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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ 

ALS, SAL (sclerosis amyotrophica lateralis) – бічний аміотрофіч-

ний склероз;  

BSЕ (bovine spongiform encephalopathy) – губчаста енцефалопатія 

великої рогатої худоби; 

CDI – конформаційно-залежний імунний аналіз; 

CJD (Creutzfeldt-Jakob disease) – Крейцфельда-Якоба хвороба 

CSE (camel spongiform encephalopathy) – губчаста енцефалопатія 

у верблюдів; 

CPD (camel prion disease) – пріонна хвороба верблюдів; 

CWD (сhronic wasting disease) – хронічне виснаження у оленячих 

(хронічна виснажлива хвороба); 

ENS (enteric nervous system) – нервова система кишківника; 

EUE (exotic ungulate spongiform encephalopathy) – енцефалопатія 

екзотичних копитних; 

fCJD – спадкова хвороба Крейцфельда-Якоба; 

FFI (fatal familial insomnia) – фатальне родинне безсоння; 

FDC – фолікулярних дендритних клітинах; 

FFI (fatal familial insomnia) – фатальне родинне безсоння; 

FSE (feline spongiform encephalopathy) – котяча спонгіформна 

енцефалопатія; 

FTLD-U – убіквітин-позитивними включеннями; 

GALT (gut-assosiated lymphoid tissue) – інтестинальна імунна  

система;  

GPI (Glycophosphatidylinositol) – глікозилфосфатиділинозитоло-

вий якір; 

GSS (Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease) – Герстмана-

Штрауслера-Шейнкера хвороба; 

GuHCl – гуанідин гідрохлорид (ГХГ); 

HXMS (hydrogen-deuterium exchange mass spectrometry) – воднево- 

дейтерієва обмінна мас-спектрометрія; 

iCJD (iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease) – ятрогенна форма 

хвороби Крейцфельда-Якоба; 

NSEP (National Scrapie Eradication Program) – Національна  

програма ерадикації скрепі; 

PK (рroteinase K) – протеїназа К; 

PIPLC – фосфотидилінозитол-специфічна фосфоліпаза C; 

PMCA (рrotein misfolding cyclic amplification) – метод циклічної 

ампліфікації з неправильною упаковкою білків; 
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PrP (рrion protein) – пріон-протеїн; 

PrPC (the cellular isoform of prion protein) – клітинна (фізіологіч-

на) форма пріона; 

PrPSc (the pathogenic or scrapie isoform of prion protein) – пато-

генна форма пріона; 

rPrP (recombinant prion protein) – рекомбінантна форма пріона; 

RT-QuIC (real-time quaking-induced conversion) – метод індуко-

ваної вібрацією конверсії в реальному часі; 

ROS (reactive forms of oxygen) – реактивні форми кисню; 

SAF – скрепі асоційовані (пов’язані) фібрили; 

SDS (sodium dodecyl sulfate) – додецилсульфа́т на́трію; 

sCJD (sporadic Creutzfeldt-Jakob disease) – спорадична форма 

хвороби Крейцфельда-Якоба; 

SRM – матеріали або органи із зазначеним ризиком; 

TME (transmissible mink encephalopathy) – трансмісивна енцефа-

лопатія норок; 

TSE (transmissible spongiform encephalopathies) – трансмісивні 

губчасті енцефалопатії; 

vCJD (variant Creutzfeldt-Jakob disease) – новий варіант хвороби 

Крейцфельда-Якоба); 

БАС – бічний аміотрофічний склероз; 

ВРЗ – відкриті рамки зчитування; 

ЕР (ER) – ендоплазматичний ретикулум; 

ІГХ – імуногістохімія; 

ІФА – імуноферментний аналіз; 

ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція; 

ТСЕ – трансмісивні спонгіформні (губчасті) енцефалопатії; 

ЧСА – численна системна атрофія; 

ЯМР – ядерний магнітний резонанс. 
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ВСТУП 

Перед фахівцями ветеринарної медицини України стоїть низка 

завдань, зокрема проведення безперервного епізоотологічного на-

гляду за динамікою прояву і розповсюдження інфекційних хвороб 

тварин, аналізу ризиків занесення збудників особливо небезпечних 

хвороб тварин на територію України, прогнозування епізоотичної 

ситуації, оцінювання вживаних заходів захисту, розробка та впрова-

дження нових високоефективних, екологічно безпечних засобів і 

методів діагностики, профілактики та заходів захисту від інфекцій-

них хвороб тварин. 

Найбільш небезпечними й значущими для здоров’я людства нині 

є захворювання пріонної етіології. Більш як 40 років тому S. Prusiner 

була запропонована пріонна гіпотеза у виникненні окремих інфек-

ційних захворювань. Факт підтвердження того, що збудником ок-

ремих інфекційних захворювань є очищений білок суперечив пара-

дигмі генетики, про те, що будь-який збудник інфекційної хвороби 

повинен мати у своєму складі РНК чи ДНК (або обидві ці кислоти). 

Зрозуміло що запропонована S. Prusiner гіпотеза наштовхнулася на 

абсолютне несприйняття й метою багатьох подальших наукових 

досліджень було саме її спростування. Проте результати таких дос-

ліджень лише підтвердили провідні її постулати. Як результат ви-

знання правоти цієї гіпотези S. Prusiner став лауреатом Нобелевсь-

кої премії 1997 р. (друга премія отримана за відкриття пов’язані з 

пріонними хворобами після D. Gajdusek) (Zuev V.A. et al., 2020). 

Вже в 2018 році були отримані інфекційні рекомбінантні ізоформи 

PrPd (PrРSc) в безклітинній системі in vitro із суворо фіксованими 

реагентами, які не містили нуклеїнових кислот (Kim C. et al., 2018). 

За час, що минув після відкриття пріонів людством накопичено зна-

чний об’єм знань про біологію пріонів, патогенез пріонних хвороб, 

визначене коло сприйнятливих тварин і зоонозний потенціал остан-

ніх (Guo J.L., Lee V.M., 2014; Zuev V.A. et al., 2020). 

Пріонові захворювання або трансмісивні (як характеристика 

передачі або інфекційності) губчасті енцефалопатії (ТСЕ) є фата-

льними неврологічними захворюваннями, які включають хворобу 

Крейцфельда-Якоба (CJD) у людей, скрепі в овець і кіз, губчасту 

енцефалопатію великої рогатої худоби (BSЕ) у великої рогатої ху-

доби, губчасту енцефалопатію у верблюдів (CSE) (Babelhadj В. et 

al., 2018) і хронічне виснаження в оленячих (CWD). Ключовою 
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подією за пріонних захворювань є перетворення клітинного пріону, 

кодованого господарем білка (PrPC) до його аномальної ізоформи 

(PrPSc) переважно в центральній нервовій системі інфікованого 

господаря (Aguzzi et al., 2004). Ці захворювання передаються за 

певних обставин, але на відміну від інших трансмісивних захворю-

вань, пріонні захворювання також можуть бути спричинені мута-

ційними змінами в гені господаря. Механізм розповсюдження прі-

онів серед овець і кіз, у яких розвивається природна скрепі, неві-

домий. CWD, трансмісивна енцефалопатія норок (TME), BSE, котя-

ча спонгіформна енцефалопатія (FSE) й енцефалопатія екзотичних 

копитих (EUE) виникають після споживання інфікованого пріона-

ми матеріалу. Більшість випадків пріонної хвороби людини вини-

кають із невідомих причин, а більш як 20 мутацій в гені пріонного 

білка (PrP) можуть призводити до спадкових пріонних захворю-

вань. В інших випадках пріонні хвороби виникають після контакту 

з інфекційними пріонами (Onodera T., Sakudo A., 2020). Доведення 

поширеного носійства пріонів vCJD (новий варіант хвороби 

Крейцфельда-Якоба) в лімфоретикулярній системі здорових людей, 

спричинює занепокоєння щодо вторинної передачі через кров під 

час переливання, під час хірургічних операцій тощо. З цих позицій 

vCJD залишається пріоритетом для спостереження в Європі. Збі-

льшується кількість спорадичних і спадкових випадків CJD, які 

зараз визнані небезпекою у всьому світі. Є докази розповсюдження 

збудника CJD за межами нервової системи, що збільшує ймовір-

ність ятрогенної передачі останнього. В усьому світі ще продов-

жують виявляти людей із ятрогенними формами цієї хвороби (три-

валий інкубаційний період), спектр спадкових пріонних захворю-

вань постійно збільшується. Додаткове занепокоєння викликають 

нові потенційні зоонози, такі як CWD і CPD (CSE), й нині отримані 

результати про потенційну естафетну передачу нових білків із по-

рушенням їх згортання (конформації) (Watson N. et al., 2021). 

Пріонні хвороби здебільшого є результатом того, що нормаль-

ний білок мозку стає конформаційним. Подія або серія подібних 

подій призводять до стабілізації в конформаційному перемиканні в 

ізоформі білка, що генерується в мозку (Cohen F.E., Prusiner S.B., 

1998). Останнє може бути реалізоване трьома шляхами. Перший – це 

потрапляння в клітину попередньо сформованих агрегатів PrPSc, які 

згодом здатні каталізувати зміну конформації утвореного пріонного 

білка в цій клітині. Інша можливість полягає в тому, що нормальна 

клітинна ізоформа пріонного білка (PrPС) стикається з іншим агентом, 
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який потім каталізує перетворення. Це може бути взаємодія з мета-

лом, який зазвичай зв’язується з білком, яким може бути, наприклад 

марганець (Brown D.R., 2000). Нарешті, конверсія до аномальної 

ізоформи відбувається природним шляхом, але з низькою ймовірніс-

тю. Це означає, що кінетична рівновага не сприяє утворенню PrPSc, 

але з часом може утворюватися незначна кількість патологогічної 

ізоформи, достатньої для каталізації й перетворення за першим  

механізмом. Адже за однією з гіпотез PrPSc утворюється в мозку весь 

час, але діють механізми, які швидко елімінують його, перш ніж він 

зможе автокаталізувати подальше формування PrPSc. Вважають  

також, що такі механізми можуть активізуватись в результаті ста-

ріння (Brown D.R., 2005). 

В цьому контексті деякі дослідження показують, що інші білки, 

які демонструють пріоноподібну поведінку й конформаційні харак-

теристики, відіграють певну роль під час інших нейродегенератив-

них захворювань, включно з хворобою Альцгеймера, Паркінсона та 

Хантінгтона, а також бічного аміотрофічного склерозу (ALS) тощо 

(Guo J.L., Lee V.M., 2014; Zuev V.A. et al., 2020). 

Прогресивне накопичення PrPSc може відбуватись лише у тому 

разі, якщо перетворення PrPC в PrPSc відбувається швидше ніж клі-

ренс PrPSc. Тому вивчення кліренсу пріонів є доволі важливою спра-

вою. Миші Prnp-/- розвиваються нормально й не можуть реплікува-

ти пріони, що робить їх ідеальною моделлю для вивчення періоду 

напіврозпаду пріона. Після введення їм пріоновмісного матеріалу, 

інфекційність зникала протягом 4 діб, що вказує на те, що інфекцій-

ні пріони можуть бути еліміновані in vivo з високою швидкістю. 

Ідентифікація молекул і клітин, які беруть участь в кліренсі пріонів 

буде мати значення для розробки методик лікування пріонних  

захворювань (Aguzzi A., Zhu C., 2012). 

Епізоотологам й епідеміологам усіх рівнів для забезпечення бла-

гополуччя території нашої держави необхідно мати глибокі знання 

щодо особливостей епізоотології, перебігу, клінічного прояву, діаг-

ностики та заходів профілактики пріонних хвороб у тварин і люди-

ни. Тому автори цієї наукової монографії сподіваються на те, що 

книга стане у пригоді ветеринарним і медичним фахівцям нашої 

держави. 

 

 

 

 



8 

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПРІННОЇ КОНЦЕПЦІЇ, 

ПРІОНІВ І ТРАНСМІСИВНИХ СПОНГІФОРМНИХ  

ЕНЦЕФАЛОПАТІЙ 

Пріо́ни (англ. prion від PRotein “білок” плюс infectION “інфекція”, 

англ. proteinaceous infectious particles; термін було запропоновано в 

1982 році Стенлі Прузінером) – особливий клас інфекційних патоге-

нів, які є білками з аномальною структурою (білковими заразними 

частками) й не мають нуклеїнових кислот. Відомі американські вчені, 

вірусолог Д.К. Гайдушек, який довів інфекційну природу пріонних 

хвороб в 1976 році й біохімік С.Б. Прузінер, що дав визначення пріо-

нам і розробив пріонну теорію, в 1997 році отримали Нобелевські 

премії. Саме робота цих дослідників стала імпульсом для наступних 

досліджень, завдяки яким почали вивчати нові пріонні інфекції. 

Prusiner S.B. et al. (1978) виділили й очистили з матеріалу мозку овець 

агент, який спричинював скрепі в цих тварин, й описали його власти-

вості. З’ясувалось, що останній виявився стійким до нагрівання, збері-

гав активність після обробки протеїназою К, сечовиною, хаотропними 

солями, SDS і агентами, які ушкоджують ДНК. Автори також вияви-

ли, що цей інфекційний агент чутливий до іонізувальної радіації за 

присутності кисню, тобто проявляє властивості, характерні для гідро-

фобних білків, пов’язаних з ліпідами. 

За сучасною уявою пріони є особливим класом суто білкових па-

тогенів (адже останні не містять нуклеїнових кислот), які спричиня-

ють тяжкі інфекційні захворювання центральної нервової системи 

ряду вищих тварин і людини (пріонові хвороби) (Prusiner S.B. 1997; 

Somerville R.A., 2002). Ненормальний пріонний білок має аномальну 

тривимірну структуру і здатний прямо каталізувати структурне пе-

ретворення гомологічного йому нормального клітинного білка в собі 

подібний (пріоновий), приєднуючись до білка-мішені і змінюючи 

його конформацію (Aguzzi А., 2008). S.B. Prusiner у 1991 р. запропо-

нував концепцію патогенезу трансмісивних губчастих енцефалопа-

тій. Значення згаданої концепції в тому, що людина або тварина 

можуть бути заражені пріонами двома різними способами: – через 

cпадкову передачу за Менделем (автосомно-домінантний тип успад-

кування); – через передачу пріонів аліментарним або ятрогенним 

шляхом. Існує також автоімунна концепція виникнення губчастих 

енцефалопатій, згідно з якою хвороба виникає внаслідок відповіді 

імунної системи на присутність антигена, який імітує структуру 

білків власного організму (Kozak M.R. et al., 2010). На можливість 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D1%96%D0%B9%D1%81%D1%8C%D0%BA%D0%B0_%D0%BC%D0%BE%D0%B2%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D1%83%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D1%80,_%D0%A1%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%BB%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D1%84%D0%B5%D0%BA%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B0%D0%B9%D0%B4%D1%83%D1%88%D0%B5%D0%BA,_%D0%9A%D0%B0%D1%80%D0%BB%D1%82%D0%BE%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D1%83%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%B5%D1%80
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%97%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D1%96_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B2%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B1%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0_%D0%BD%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC%D0%B0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Somerville+RA&cauthor_id=12468229
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D1%96%D0%BE%D0%BD_(%D0%B1%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA)
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%82%D0%B0%D0%BB%D1%96%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D1%96%D1%8F_(%D0%B1%D1%96%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D1%96%D1%8F)
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%BD%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%B0%D1%86%D1%96%D0%B9%D0%BD%D0%B0_%D1%96%D0%B7%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D1%80%D1%96%D1%8F
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aguzzi+A&cauthor_id=18172195
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передачі пріонів сприйнятливим тваринам мають вплив наступні 

чинники: доза; шлях інфікування; видовий бар’єр (Berg L.J., 1994; 

Beekes M. et al., 1996). 

Спрощено механізм пріоногенезу можна пояснити наступним 

чином. Молекула пріона не є чимось екзотичним: в “нормальній” 

формі вона є на поверхні нервових клітин ссавців. Проте виконання 

цих функцій продовжується до того часу, поки нормальний білок не 

починає перетворюватись в аномальну форму. І якщо таке відбува-

ється, то інфекційна форма пріонів набуває властивостей “склеюва-

тись” з іншими молекулами, “конвертуючи” їх, так само в патологі-

чну форму, спричинюючи “молекулярну епідемію”. Наслідком такої 

полімеризації на нервовій клітині є поява токсичних білкових 

бляшок, й вона гине. На місці загиблої клітини утворюється пустота 

– вакуоль, що заповнена рідиною. З часом нейрони зникають один за 

одним, а в мозку утворюється все більше “дірок”, поки мозок у реш-

ті решт не перетвориться у губку, після чого настає неминуча смерть 

(Abramova Z.I., 2006). 

Пріонний білок доволі консервативний у ссавців, що передбачає 

його важливу роль (Rodriguez J.A. et al., 2017; Castle A.R., Gill A.C., 

2017). Це невеликий глікопротеїн, який виявляється здебільшого на 

зовнішньому листку плазматичної мембрани, й утримується тут за 

допомогою С-кінцевого глікозилфосфатиділинозитолового (GPI) 

якоря (Stahl N. et al., 1987). Нині дослідники для позначення пріонів 

часто застосовують термін “альтернативні білкові конформації, які 

демонструють саморозповсюдження” (Watts J.C., Prusiner S.B., 

2018). PrP існує у двох конформаційних формах “фізіологічній” 

PrPC, якою він представлений в нормальних клітинах (“C” – від 

англ. Cellular – “клітинний”), в якій переважають альфа-спіралі, і 

зміненій або “патологічній” – PrPSc, власне пріонній (“Sc” – від 

англ. Scrapie – назва першого відомого пріонного захворювання 

овець; у сучасній науковій літературі здебільшого використовують 

короткий апостроф d – PrPd, як символ слова disease, власне хворо-

ба), для якого характерна наявність значної кількості бета-листків.  

В разі потрапляння в здорову клітину, PrPSc каталізує перехід клі-

тинного PrPC у пріонну конформацію (третинна структура, яка ви-

значається власне укладанням білка). Пріони, які з’являються вна-

слідок такої трансформації починають перебудовувати нові молеку-

ли білка, й запускається ланцюгова реакція, під час якої утворюється 

значна кількість неправильно “згорнутих” молекул. Інфекційні ізо- 

форми PrPSc перетворюють шляхом конверсії нормальні клітинні 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D1%96%D0%B9%D1%81%D1%8C%D0%BA%D0%B0_%D0%BC%D0%BE%D0%B2%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D1%8C%D1%84%D0%B0-%D1%81%D0%BF%D1%96%D1%80%D0%B0%D0%BB%D1%8C
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D1%96%D0%B9%D1%81%D1%8C%D0%BA%D0%B0_%D0%BC%D0%BE%D0%B2%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D1%82%D0%B0-%D1%82%D1%8F%D0%B6
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мономери білків PrPc в PrPSc-подібні олігомери (фолдинг – утво-

рення складок) й згодом  у протофібрили, які формують амілоїдні 

бляшки, які уражують нейрони і клітини глії головного мозку, 

спричинюючи губчасту вакуолізацію мозку й загибель всього 

організму (Prusiner S., 1991, 1998; Zuev V.A. et al., 2020). Останнє 

у свою чергу змінює взаємодію PrPC з іншими білками. Дослідження 

структури PrPC показали, що він складається приблизно з 40%  

α-спіралей і 3% β-листків; в PrPSc замість α-спіралей переважають  

β-листки. Високий вміст β-листків корелює зі стійкістю PrPSc до фер-

ментативного розщеплення і його інфекційністю (Zavadenko N.N.  

et al., 2018). Під час переходу білка PrPC до пріонного стану PrPSc 

його α-спіралі перетворюються в β-листки (Araújo A.Q., 2013), змі-

нюється конформація. На відміну від PrPC, який є мономерним і  

α-спіральним, PrPSc є олігомерним, й як уже зазначалось має висо-

кий вміст β-листків (Surewicz W.K., Apostol M.I. (2011). Такі ненор-

мальні ізоформи об’єднуються в високоструктуровані амілоїдні во-

локна, які, скупчуючись, формують бляшки. Кінець кожного волок-

на є своєрідною віссю, до якої можуть прикріплюватися вільні біл-

кові молекули, як результат цього фібрила “росте”. В більшості ви-

падків приєднуватися можуть лише молекули PrP, ідентичні пер-

винній структурі PrPSc (тому здебільшого передача пріонів видоспе-

цифічна). Однак можливі й випадки міжвидової передачі пріонів 

(Grassmann A. et al., 2013). 

Отже, на думку S.B. Prusiner et al. (1984), пріон може мати різні 

форми та типи конфігурацій, а відповідно, й різні патогенні власти-

вості. Згідно із сучасними уявленнями інфекційність пріонів зумов-

лена посттрансляційними змінами, тобто змінами, яких білок зазнає 

після його синтезу, і ці модифіковані білки здатні самовідтворюва-

тися. Інфекційний пріон PrPd відрізняється від клітинного пріона 

PrPc конформацією, а первинна структура обох білків однакова. 

Конформація PrPd виникає внаслідок точкової мутації, і його відтво-

рення відбувається автокаталітичним шляхом. Для того, щоб сфор-

мувати зрілий білок, PrPC проходить цілу низку посттрансляційних 

модифікацій, які ініціюються видаленням N-кінцевих і C-кінцевих 

сигнальних пептидів, що збігається з імпортом зароджуваного лан-

цюга в ендоплазматичний ретикулум і прикріпленням якоря GPI. 

Два N-зв’язаних глікана також приєднані, і за ними йде дисульфід-

ний зв’язок між Cys178 і Cys213 (Linden R. et al., 2008; Stewart R., 

Harris D., 2003). Цей дисульфідний зв’язок важливий, оскільки він 

з’єднує C-кінцеві α-спірали, й стабілізує складки білка PrPC (Welker E. 
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et al., 2002). PrPC довжина якого становить 210 амінокислотних за-

лишків (Linden R. et al., 2008) потім націлюється на зовнішній лис-

ток плазматичної мембрани за рахунок GPI-якоря (Linden R. et al., 

2008; Stewart R., Harris D., 2003). PrPС також може піддаватися двом 

ендопротеолітичним розщепленням (Hooper N., 2005). Нормальне 

конститутивне розщеплення, відоме як α-розщеплення (1) (Mange A. 

et al., 2004), відбувається в головному мозку і в клітинах які культи-

вуються між залишками 110 і 111. Це розщеплення стимулюється 

агоністами білка через кіназу C82 й призводить до утворення роз-

чинного N-кінцевого фрагмента 9 кДа і C-кінцевого фрагмента  

17 кДа, який залишається прикріпленим до клітинної мембрани 

шляхом GPI-якорю (Pan K. et al., 1992; Jimenez-Huete A. et al., 1998; 

Nieznanski K. et al., 2005). Інше розщеплення (2), відоме як  

b-розщеплення (Mange A. et al., 2004), опосередковується реактив-

ними формами кисню (ROS)(Mange A. et al., 2004; Watt N. et al., 

2005) й призводить до утворення GPI-заякореного С-кінцевого фра-

гмента і 7 кДа N-кінцевого фрагмента (Pan K. et al., 1992; Jimenez-

Huete A. et al., 1998; Taraboulos A. et al., 1992). Згодом PrPC може 

піддаватися третьому розщепленню (відомому як шеддинг ектодо-

мена), в якому PrPC розщіплюєтся на сайті, близькому до якоря GPI, 

таким чином звільняючи майже повну довжину білка PrPC із плаз-

матичної мембрани у позаклітинне середовище. Було показано, що 

таке протеолітичне розщеплення здійснюється шеддазою ADAM10 

(Taylor D.R. et al., 2009; Altmeppen H.C. et al., 2011; Stahl N. et al., 

1990). Вивільнення PrPC з поверхні клітини було продемонстровано 

не лише в культурі клітин, але також в нейрональних і лімфоїдних 

клітинах in vivo (Taylor D.R. et al., 2009; Parizek P. et al., 2001; 

Tagliavini F. et al., 1992; Parkin E.T. et al., 2004). 

Таким чином, накопичення патологічного пріонного білка су-

проводжується його агрегацією, утворенням високовпорядкованих 

фібрил (амілоїд), що зрештою призводить до загибелі клітини. Пріо-

ни, що вивільняються, виявляються здатними проникати в сусідні 

клітини, також спричинюючи їх зараження і загибель. Інкубаційний 

період пріонних хвороб визначається швидкістю експоненціального 

зростання кількості патологічних пріонів (Masel J. et al., 1999; Lauren 

J. et al., 2009). Функції білка PrPC у здоровій клітині поки що до кін-

ця не визначені. У нормі білок PrPC асоційований із клітинною мем-

браною, глікозильований залишком сіалової кислоти. Він робить 

циклічні переходи всередину клітини і назад на поверхню в ході 

ендо- та екзоцитозу. Один такий цикл триває близько години. У ендо- 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D0%BD%D0%B4%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D0%BA%D0%B7%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%B7
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цитозному пухирці або на поверхні клітини молекула PrPC може 

розрізатися протеазами на дві приблизно рівні частини. До кінця 

механізм спонтанного виникнення пріонних інфекцій не з’ясований. 

Вважається також (але ще не повністю доведено), що патологічні 

пріони утворюються в результаті помилок у біосинтезі білків. Мута-

ції генів, що кодують пріонний білок (PrP), помилки трансляції, 

процеси протеолізу – вважаються головними кандидатами на меха-

нізм виникнення змінених пріонів.  

PrPSc не відрізняється від PrPC за амінокислотною послідовністю 

(Stahl N. et al., 1993), але має іншу конформацію. Просторова структу-

ра рекомбінантного PrPC вперше була визначена методом ядерного 

магнітного резонансу (Riek R. et al., 1996). Амінокінцевий район білка 

PrPC в розчині не структурований, його карбоксикінцева частина  

формує глобулу й складається з трьох α-спіралей й короткої ділянки з 

β-листками. Було виявлено, що PrPC містить 42% α-спіралей і 3%  

β-листків, тоді як PrPSc містить 30% α-спіралей і 43% β-листків (ша-

рів) (Pan K.M. et al., 1993). PrPSc характеризується нерозчинністю й 

високим вмістом структури β-листків (Prusiner S.B. et al., 1983, 1998). 

У зв’язку з цим дослідники зробили висновок, що набуття інфекцій-

них властивостей білком PrP пов’язане з конформаційним переходом, 

за якого відбувається утворення β-складчастого шару. На відміну від 

нормальної форми PrP, його патологічна форма стійка до дії протеї-

нази К. Внаслідок обробки PrPSc протеїназою К утворюється протеа-

зостійкий фрагмент з молекулярною масою 27–30 кДа (молекулярна 

маса PrPC варіює від 33 до 35 кДа залежно від ступеня гликозилюван-

ня) (McKinley M.P. et al., 1983). Крім того, PrPSc виявився стійким до 

дії ультрафіолету, ультразвуку, опромінення, кип’ятіння, фломбу-

вання (під час спалювання зразка, що містив PrPSc, протягом 10 хв, в 

ньому збереглося 10% інфекційної активності). PrPC містить 2 різ-

них домени, які відіграють різні ролі в перетворенні PrPC в PrPSc.  

Перший – це стабільний і впорядкований “серцевинний” домен, який 

містить ліпідний якір GPI (зв’язує PrPC с плазматичною мембраною), 

3 α-спіралі (спіралі A, B і C), 2 олігосахариди, пов’язані з аспарагінами 

і сайт зв’язування з білком, здатний знижувати енергетичний бар’єр 

для перетворення PrPC в PrPSc коли PrPC зв’язується з білком X  

(видовий кофактор, необхідний для перетворення PrPC в PrPSc) 

(Telling G.C. et al., 1995; Kaneko K. et al., 1997). Інший домен є “варіа-

бельним” або невпорядкованим доменом, який взаємодіє з PrPSc і 

змінює конформацію PrPC з неструктурованої форми на β-тяжі PrPSc 

(Prusiner S.B. et al., 1998). Під час перетворення PrPC в PrPSc α-спіраль 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%96%D0%BE%D1%81%D0%B8%D0%BD%D1%82%D0%B5%D0%B7
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D1%82%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D1%82%D0%B0%D1%86%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D1%8F%D1%86%D1%96%D1%8F
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BE%D0%BB%D1%96%D0%B7
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McKinley+MP&cauthor_id=6414721
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як основний домен PrPC також перетворюється в β-листки (DeArmon S., 

Bouzamondo E., 2002). Дослідники також показали, що не всі патоло-

гічні форми пріонів резистентні до протеїнази К (Gabizon R. et al., 

1996). Виявлення протеазостійкого фрагмента PrPSc з молекулярною 

масою 27–30 кДа після обробки протеїназою К зскребку тканини миг-

далеподібних залоз до цього часу використовується у діагностиці 

пріонних захворювань. Характерна стійкість патогенних ізоформ 

пріонів до протеїнази К, протягом тривалого часу вважалася пато-

гномонічою ознакою інфекційного пріону й позначається як PrPres 

(resistant). Проте, як було зазначено недавно відкрито патогенні ізо-

форми, чутливі до протеолізу ендопептидазою К й позначені як 

PrPsens (sensitive) (Prusiner S., 1991, 1998). 

PrP є мембранним білком, який здебільшого експресується в 

клітинах центральної нервової системи й лімфоретикулярній ткани-

ні. Пріонові білки ссавців не ідентичні пріоновим білкам дріжджів за 

амінокислотними послідовностями. Усупереч цьому, основні струк-

турні особливості (формування амілоїдних фібрил і їх висока спе-

цифічність, що перешкоджає передачі пріонів від одного виду орга-

нізмів до іншого) у них спільні. Проте збудник губчастої енцефало-

патії ВРХ має здатність долати міжвидові бар’єри (Masel J. et al., 

1999). Під час досліджень мозкових тканин загиблих від пріонних 

інфекцій тварин було показано, що пріони не містять нуклеїнових 

кислот, а становлять собою білки. Одним із перших детально охара-

ктеризованих пріоннних білків став PrP (від англ. Рrion-

RelatedProtein або Protease-ResistantProtein). Отже, пріони не міс-

тять нуклеїнових кислот і, таким чином, відрізняються від всіх відо-

мих мікроорганізмів, таких як бактерії, гриби, віруси та вірусоподі-

бні частинки. Після багаторазових пасажів в культурі клітин було 

доведено, що патогенні пріон-протеїни, здатні до трансмісії (переда-

чі), й є мутантами клітинної ізоформи нормального пріон-протеїна. 

Нині встановлено більш як 30 різних мутацій людського гена PrP, 

які пов’язані з різними пріоновими хворобами. Протеїн-пріон (PrP) 

є сіалоглікопротеїдом з молекулярною масою 33000–35000 дальтон, 

або 33–35 КД, який кодується єдиним геном, розташованим у люди-

ни у 20 хромосомі й 2 хромосомі у миші. Ген, який кодує пріонний 

білок назвали PRNP (Chesebro B. et al. 1985; Oesch B. et al., 1985; 

Sparkes R.S. et al., 1987). Ген Prnp присутній в геномі всіх ссавців, 

сумчастих, а також у птахів (Gabriel J.M. et al., 1992), рептилій 

(Simonic T. et al., 2000) земноводних (Strumbo B. et al., 2001) і риб 

(Rivera-Milla E. et al., 2003; Oidtmann B. et al., 2003). Він складається 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D1%96%D0%BB%D0%BE%D1%97%D0%B4
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у людини приблизно з 254 амінокислот, включаючи 22-членний  

N-термінальний сигнальний пептид. Пріон PrPС знайдений у всіх ссав-

ців. Його життєвий півперіод складає декілька годин, але він добре 

зберігається протягом розвитку (Notari S. et al., 2018). Накопичення 

клітинного пріонного білка PrPС є наслідком експресії гена PRNP 

(хромосома 20 у людини). У різних видів тварин довжина його 

поліпептидного ланцюга є слабко мінливою: в і д  2 5 2  аміно-

кислотних залишків (а.з.) у кроля й до 264 а.з. у великої рогатої 

худоби. Наявність на N-кінці білкової молекули PrPc 22-членної 

сигнальної послідовності забезпечує котрансляційне перенесення 

новоутвореного поліпептидного ланцюга через мембрану ендо- 

плазматичного ретикулуму (ЕР). Під час проходження поліпеп-

тидного ланцюга через канал (SEC61) в стінці мембрани ЕР відбу-

вається видалення лідерної сигнальної послідовності, а також згор-

тання молекули в глобулу й її ковалентна модифікація. Два сайти 

N-гликозилювання типа Asn-Ile-Thr і Asn-Phe-Thr розміщені в 181 і 

197 а.з. відповідно (пріонний білок людини). Розподіл ди-, моно- і 

неглікозильованих форм пріона може варіювати як у різних організ-

мів одного виду, так і в межах одного організму. Глікозильовані 

форми білка також відрізняються, що дозволяє виділити близько 

400 різних глікоформ PrPc. Встановлено ряд фактів щодо впливу 

ступеня глікозилювання пріонних білків на ефективність транс-

місії пріонних захворювань, а також на процес утворення різних 

штамів збудника цих хвороб. Передумовою до подібної численно-

сті глікоформ пріонної молекули, можливо, є здатність до фор-

мування білком політопних мембранних форм. Виявлено, що 

пріонний білок людини може існувати в трьох формах: така що 

секретується (secPrP), мембранною з двома трансмембранними 

доменами і вільним N-кінцем в люмені ЕР (NtmPrP), мембранною з 

двома трансмембранними доменами і вільним С-кінцем в люмені 

ретикулуму (CtmPrP). Рухомі трансмембранні комплекси нормаль-

них пріонних молекул утворюють так звані плоти (rafts) або ре-

цепторні комплекси, через які й взаємодіють з патогенною ізо- 

формою PrPd (Prusiner S.B., 2004; Zuev V.A. et al., 2020). 

Природні й індуковані мутації в гідрофобній послідовності, 

розміщеній в середній частині молекули, поблизу неї, а також в 

ділянці N-кінцевої ділянки, призводять до збільшення частки 
CtmPrР, яка спричинює нейродегенеративні захворювання. Вста-

новлено, що ступінь глікозилювання пріонних білків впливає на 

ефективність трансмісії пріонних захворювань, а також на процес 
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утворення різних штамів збудника пріонної хвороби. Як уже зазна-

чалось, до цього часу описано більш як 30 можливих мутацій 

пріонного білка людини, з них значна частина вірогідно пов’язана 

з спадковими пріонними захворюваннями. Разом із інфекційною 

ізоформою вони не перевищують 10–20% всіх зареєстрованих 

випадків пріонних захворювань, решта припадає на спорадичну 

форму хвороби Крейцфельда-Якоба (CJD) (Prusiner S.B., 2004; 

Chakrabortee S. et al., 2016; Zuev V.A. et al., 2020). 

Як уже зазначалось, на підставі результатів досліджень й експе-

риментальних даних у 1982 році S.B. Prusiner сформулював пріонну 

концепцію (Prusiner S.B., 1998). Згадана концепція складалась із 

наступних постулатів: – інфекційним агентом є білок PrPSc; – інфек-

ційний агент PrPSc може реплікувати себе за відсутності нуклеїнової 

кислоти, – перетворення білка із нормальної форми (PrPC) в інфек-

ційну (PrPSc) відбувається шляхом конформаційного переходу; – 

конформаційний перехід PrPC в PrPSc може відбуватись спонтанно, 

призводячи до спорадичних форм пріонних захворювань. Хво- 

роба може бути спричинена надходженням до організму патологіч-

ної форми PrPSc ззовні (набуті форми пріонних захворювань).  

Кінець кінцем, перехід може відбутись із-за мутацій в гені PRNP, які 

сприяють утворенню PrPSc із PrPC (спадкові форми пріонних захво-

рювань). 

Як і багато амілоїдних білків, PrP 27–30 є протеолітичним про-

дуктом розщеплення білка-попередника PrP 33–35. Однак PrP 33–

35d не є основним продуктом білка клітинного гена. Він має аміно-

кислотну послідовність, глікозилінозитоловий фосфоліпідний якір і 

посттрансляційні модифікації (такі як глікозилювання й приєднання 

GPI, глікофосфоліпідний інозитоловий якір), ідентичні таким у PrP 

33–35c, але з зовсім іншими фізико-хімічними характеристиками 

(Stahl N. et al., 1990, 1992). Зокрема, PrPС повністю руйнується вна-

слідок обмеженого протеолізу, але PrPSc руйнується лише частково з 

утворенням корового білка (PrP 27–30), який можна візуалізувати із 

застосуванням електронної мікроскопії в вигляді пов’язаних зі скре-

пі фібрил (SAF) (Merz P.A. et al., 1981, 1984) або пріонних стрижнів 

(Prusiner S.B. et al., 1983). Для перетворення PrPC в PrPSc він має 

потрапити спочатку до клітинної поверхні, а потім рух його відбува-

ється ендосомно-лізосомним шляхом (Borchelt D.R. et al., 1992; 

McKinley M.P. et al., 1991). PrP має глікопротеїн з двома сайтами 

Asn-глікозилювання, а відповідно, як зазначалось може існувати у ви-

гляді деглікозильованих, моноглікозильованих і диглікозильованих 
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ізоформ з різною електрофоретичною рухливістю, глікоформ, а також 

різних комбінацій глікозилювання кодона 129 генотипу який деякою 

мірою корелює з фенотипною експресією TSE. Зокрема, особливий 

паттерн глікозилювання унікально присутній як в BSE, так і в vCJD 

(Collinge J. et al., 1996; Hill A.F. et al., 1997). 

Нині пріонова концепція отримала експериментальне підтвер-

дження. Якщо розмноження PrPSc після потрапляння в організм від-

бувається шляхом передачі патологічної конформації на PrPC, то 

організми, які не мають PrPC, мають бути стійкими до пріонної ін-

фекції. Ця теза була підтверджена шляхом еспериментальних дослі-

джень із використанням трансгенних мишей, які були гомозиготни-

ми щодо делеції гена PRNP (PRNP0/0). Введення суспензії мозку 

мишей, які були хворі на скрепі, трансгенним мишам PRNP0/0 не 

призводило до розвитку хвороби внаслідок відсутності нормального 

PrPC (Büeler H. et al., 1992). Крім того, виявилось, що за відсутності 

PrPC не відбувається не лише реплікації пріона, але й ушкодження 

нервової тканини (Brandner S. et al., 1996). PrPC також необхідний 

для транспортування інфекційного агента периферійними нервами 

до центральної нервової системи (Blättler T. et al., 1997; Glatzel M., 

Aguzzi A., 2000). Щодо абсолютного доведення правоти постулатів 

пріонної концепції, то протягом тривалого часу все це стримувалось 

неможливістю отримання значної кількості PrPres – форми PrPSc, яка 

утворюється in vitro, й є стійкою до часткового протеолізу й здатна 

спричинювати захворювання в разі введення її експериментальним 

тваринам. Було показано, що фрагменттреком бінантного PrP миші, 

експресованим в Escherichia coli, стимулюється утворення амілоїд-

них фібрил in vitro, які в разі введення трансгенним мишам, що екс-

пресують подібний фрагмент PrP, призводить до розвитку невроло-

гічної картини пріонного захворювання (Legname G. et al., 2004). 

Розробка системи циклічної ампліфікації пріонної форми білка PrP 

(Saborio G.P. et al., 2001), за допомогою якої можливе формування 

значної кількості PrPres in vitro, дозволила отримати й продемон-

струвати її інфекційність (Castilla J. et al., 2005). 

Початковою структурою для утворення білка PrPres був PrPSc – 

патологічний білок із гомогенату мозку хом’яків, заражених скре-

пі. Інкубація мінімальної кількості PrPSc (гомогенат мозку 

хом’яків, хворих на скрепі, розводили в 104 рази) з надлишком 

PrPC призводила до утворення агрегатів PrPres. Агрегати PrPres 

руйнували ультразвуком на більш дрібні, розводили в 10 раз  

суспензією, яка містила надлишок PrPC, й інкубували знову.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bl%C3%A4ttler+T&cauthor_id=9288968
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Glatzel+M&cauthor_id=11038396
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aguzzi+A&cauthor_id=11038396
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В результаті багаторазового повторення циклічного процесу, який 

включав інкубацію PrPres з PrPC, руйнування агрегатів ультразву-

ком із наступним розведенням, досягалось зменшення концентрації 

висхідного інфекційного агента в реакційній суміші від 104 рази  

(в першому циклі) до 1055 раз (в остаточному). Утворення PrPres в 

першому циклі відбувалось на матриці (структурі) PrPSc, в наступ-

них циклах перетворенню PrPC в інфекційну форму сприяв PrPres, 

отриманий in vitro. Біохімічні й структурні властивості PrPres ви-

явились ідентичними, властивостям PrPSc, ізольованих з мозку 

хворих тварин. Інтрацеребральне введення PrPres здоровим 

хом’якам індукувало у них прояв скрепі й призводило до смерті. 

Гістологічний аналіз мозку загиблих тварин показав губчасту деге-

нерацію нервової тканини, яка не відрізнялась від такої у тварин, 

заражених PrPSc, отриманим in vivo. Проте виявилось, що PrPres має 

значно меншу інфекційність, ніж патологічний білок, отриманий  

in vivo. Причини таких відмінностей в інфекційності поки не є зро-

зумілими до кінця. Метод циклічної ампліфікації пріонного інфек-

ційного агента виявився доволі ефективним під час діагностики 

губчастих енцефалопатій людини, оскільки дозволяє виявити PrPSc 

в тканинах і біологічних рідинах людини на ранніх стадіях розвит-

ку хвороби (Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

Таким чином, процес накопичення інфекційного пріонового біл-

ка відбувається не в результаті синтезу в зараженому організмі мо-

лекул PrPSc de novo, а внаслідок конформаційних змін уже синтезо-

ваних нормальних молекул РrРC під впливом молекул інфекційного 

пріонового білка РrРSс. Є підстави вважати, що в цьому процесі пев-

ну роль відіграє ще якийсь невідомий білок, який виконує функцію 

шаперона. Процес накопичення інфекційного пріонового білка пе-

редбачає передусім необхідність контакту двох молекул. Внаслідок 

чого під впливом однієї молекули РrРSc відбувається трансформація 

тої, що контактує з нею однієї молекули РrРC в інфекційну форму. 

Таким чином, в організмі тепер утворюються дві молекули РrРSc. 

Наступний етап включає вже вплив двох молекул РrРSc, під впливом 

яких одразу утворюються ще дві (тепер їх буде чотири) молекули 

РrРSc й т.д. Відповідно, процес накопичення інфекційного пріоново-

го білка має лавиноподібний характер. Неправильне упаковування 

поліпептидного ланцюжка призводить до того, що здебільшого мо-

номерний цитозольний або мембранний білок починає агрегувати й 

формувати стійкі до протеолітичного розщеплення агрегати, які 

можуть випадати в осад всередині або поза клітиною, взаємодіяти  
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з певними рецепторами на поверхні клітини й тим самим ініціювати 

загибель нейронів через запуск програмованої смерті (апоптоз) й 

призводити до тяжких ушкоджень головного мозку. 

Агреговані білки здатні захоплювати й утримувати в складі 

конгломератів важливі для клітини фактори транскрипції, внутрі-

шньоклітинні протеолітичні ферменти і цитоскелетні білки. Все це 

може призводити до незворотних ушкоджень клітини. Клітина на-

магається позбутися нерозчинних білкових агрегатів і з цією метою 

починає посилено синтезувати різні активні форми кисню (супер- 

оксид-аніон, перекиси). Ці сполуки спричинюють окиснення білків 

і ліпідів, ушкоджують мембрани мітохондрій і клітин, і таким чи-

ном, також можуть бути причиною загибелі клітин. Кінець кінцем, 

неправильно згорнуті білки можуть вбудовуватися в мембрани 

(вважають, що це може відбуватись з пріонами) й утворювати ка-

нали, за якими в клітину можуть потрапляти іони. Останнє призво-

дить до порушення іонного балансу, деполяризації мембрани й 

загибелі клітини. Пріонні хвороби тварин і людини належать до 

“конформаційних” хвороб. Хвороби цього типу спричинені пору-

шенням процесів формування просторової структури декількох 

білків, які призводять до змін клітинної фізіології. Поряд з пріон-

ними хворобами до “конформаційних” також належать амілоїдні 

хвороби, такі як хвороби Альцгеймера, Хангтінгтона й Паркінсона. 

За амілоїдних і пріонних хвороб відбувається поза- або внутріш-

ньоклітинне накопичення білкових агрегатів фібрилярної структу-

ри, які складаються з розчинних у нормі клітинних білків 

(Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

Накопичення нерозчинних агрегатів поза клітиною призво-

дить до розвитку різних запальних реакцій. В ділянках відкладан-

ня білкових агрегатів спостерігається накопичення спеціальних 

білків, факторів росту і цитокінів. Всі ці процеси можуть певною 

мірою сприяти руйнуванню білкових агрегатів, але одночасно 

можуть спричинювати тяжкі ураження сусідніх клітин і призво-

дити кінець кінцем до їх загибелі. Крім того, спонтанні форми 

трансмісивних спонгіформних енцефалопатій можуть бути зумо-

влені як точковими соматичними мутаціями, так і спонтанним 

утворенням неправильно згорнутих форм пріона в окремих кліти-

нах. В цьому разі зараження сусідніх клітин може відбуватись 

тому, що білки, закріплені шляхом глікоінозитол-фосфоліпідного 

“якоря” ззовні плазматичної мембрани, можуть доволі легко міг-

рувати між сусідніми клітинами. 
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Може видатись, що якщо пріонні хвороби спричинюються од-

ним білком, то клінічні прояви і розвиток хвороб мають бути подібні 

між собою. Проте це не зовсім так. Один і той же пріон може спри-

чинювати різні за тяжкістю хвороби, в цьому разі вогнища ураження 

головного мозку розміщені в різних ділянках, а швидкість і перебіг 

захворювання також суттєво відрізняються. Більш того, якщо паса-

жувати пріони (перенесення від одної тварини до іншої), то виявля-

ється що всі властивості останніх зберігаються (Aguzzi A. et al., 

2001; Alperovitch A. et al., 1999; Budka H. et al., 1995; Gambetti P. et 

al., 2003; Glatzel M. et al., 2003, 2005; Valleron A.J. et al., 2001). 

Таким чином, якщо патогенним пріоном від тварини яка хворіє 

із доволі повільним розвитком хвороби, заразити інтактну тварину, 

то розвиток захворювання в неї також буде відбуватись повільно. 

А локалізація вогнищ ураження буде збігатися з локалізацією ура-

жень в тварини від якої першопочатково відібраний матеріал. На-

впаки, якщо інфекційний матеріал було отримано від тварини, де 

розвиток пріонової хвороби був швидким, то й у тварини-

реципієнта розвиток пріонової хвороби буде швидким і вогнище 

ураження буде розміщуватися в тому ж місці, що й у тварини-

донора. Тому в літературі введено поняття ліній пріонових хвороб. 

Молекулярні механізми виникнення таких ліній залишаються до-

волі загадковими, однак вважається, що пріони різних ліній відріз-

няються за ступенем глікозилювання, гідроксилювання залишків 

проліну або за своєю просторовою структурою. Скоординовані з 

нормальними пріонами, такі неправильно упаковані білки можуть 

створити лише свою дзеркальну копію, і тому в зараженій клітині 

синтезується лише один із небагатьох неправильно упакованих 

варіантів пріона. Ймовірно, саме з цієї причини стає можливим 

виникнення численних ліній пріонових хвороб. Як уже зазнача-

лось, утворення неправильної конфігурації білка є причиною не 

лише різних пріонових хвороб, але й лежить в основі багатьох ін-

ших нейродегенеративних захворювань (Gambetti P. et al., 2003; 

Ritchie D.L. et al., 2017; Cali I. et al., 2018). 

Отже, механізм накопичення інфекційного пріонового білка в 

зараженому організмі нині точно не відомий. Однак є відомості про 

посттрансляційний процес й це дає підставу вважати, що інфекцій-

ний пріоновий білок спричинює в здоровому до цього організмі транс-

формацію нормального (клітинного) пріонового білка в інфекційну 

форму внаслідок його конформаційних (просторових) змін. В цьому 

разі мова йде про зміну третинної або навіть четвертинної структури 
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висхідного білка РrРC. У разі “звичайної” інфекції, для відповідної 

трансформації необхідна зустріч нормальної молекули й інфекцій-

ного пріону. Існує два шляхи передачі цієї молекули: спадковий 

(внаслідок мутацій в гені, який кодує білок) і інфекційний. Тобто 

впровадження пріона може відбуватись, наприклад під час спожи-

вання в їжу м’яса (в якому присутні форми PrPSc), під час перели-

вання крові, під час трансплантації органів і тканин, під час введен-

ня в організм людини гормонів гіпофіза тваринного походження. 

Ось саме після таких контактів нормального й патологічного пріо-

нів, перші перетворюються в них, змінюючи свою просторову стру-

ктуру (механізм трансформації до цього часу до кінця не розшифро-

вано). Пріон, як справжній інфекційний агент, заражає нормальні 

молекули, запускаючи ланцюгову реакцію, яка є руйнівною для клі-

тини (Abramova Z.I., 2006). 

Таким чином, вирішальною подією в розвитку пріонного захво-

рювання є структурні й конформаційні зміни PrPC в асоційовану з 

захворюванням неправильно згорнуту форму, PrPSc. Як уже зазнача-

лось, це перетворення змінює PrPC із білка, що характеризується 

наявністю α-спіралей, в частково стійкий до протеаз неправильно 

згорнутий білок, який класифікують як β-листки (Pan K.M. et al., 

1993). Протеїназа K (PK) частково перетравлює PrPSc і часто ця ме-

тодика використовується для визначення присутності неправильно 

згорнутого PrPSc (Silva C.J. et al., 2015). Всупереч тому, що це перет-

ворення важливе для патогенезу пріонної хвороби, молекулярні ос-

нови такого явища до цього часу ще не вивчені. Вважається, що пе-

ретворення є посттрансляційною зміною конформації, яка ініціює 

каталітичне перетворення PrPC в значну кількість PrPSc шляхом вза-

ємодії з наявними молекулами PrPSc. Безперервний синтез PrPC в 

головному мозку лише забезпечує додатковий субстрат для патоло-

гічного перетворення в PrPSc. Хоча останнє здебільшого відбуваєть-

ся після впливу вже неправильно згорнутого PrPSc, конверсія може 

відбуватись спонтанно або через генетичне підгрунтя. Між PrPC і 

PrPSc відсутні відмінності в первинних послідовностях, тому зміни 

опосередковуються різними вторинними структурами й схильністю 

до агрегування. Ці патологічні зміни торкаються лише пріонного 

білка (Laurent M., 1996). Неспростовні докази того що PrPSc є про-

відною причиною пріонного захворювання, грунтуються на резуль-

татах продукування інфекційного PrPSc in vitro (Castilla J., 2005). 

Тому яким би не був механізм, це перетворення є основою всіх 

пріонних захворювань. 
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Попри високу експресію в тканинах центральної нервової систе-

ми (ЦНС), PrPC також виявлений в селезінці, лімфатичних вузлах, 

шкірі, шлунково-кишковому тракті і фолікулярних дендритних клі-

тинах, рогівці ока. Експресія починається на ранній стадії ембріоге-

незу, й у дорослих найбільш високі рівні спостерігаються в нейро-

нах, в цьому разі помірна експресія спостерігається в гліальних клі-

тинах і периферійній нервовій системі (Peralta O.A. et al., 2012). 

Адже після інфікування й реплікації в ЦНС відбувається розповсю-

дження пріонів по периферійнім нервам до інших тканин, де відбу-

вається вторинна реплікація (Gough K.C., Maddison B.C., 2010) Сек-

реція пріонів із інфікованого організму в довкілля відбувається з 

екскрементами, сечею, слиною, грудним молоком, шкірними виді-

леннями. 

Людський PrPC синтезується як поліпептид із 231 амінокислот 

(після видалення сигнального пептиду із 22 залишків) (Bamborough 

P. et al., 1996), який процесується через ендоплазматичний ретику-

лум (ER, ЕР) і апарат Гольджі. Посттрансляційні модифікації, 

включно з видаленням сигнальної послідовності з С-кінцевого за-

кінчення PrPC, призводять до формування зрілого білка довжиною 

208 амінокислот. Основними структурними особливостями є гло-

булярний C-кінцевий домен, який складається із трьох α-спіралей з 

невеликим антипаралельним β-листком, що складається із двох 

окремих ланцюгів, і неструктурованого гнучкого N-кінцевого хвос-

та (Peralta O.A. et al., 2012).  

Отже, тримірна структура PrPC здебільшого розміщується на 

клітинній мембрані й асоціюється з багатими холестерином мікро-

доменами (плотами) в культивованих не нейрональних і нейронних 

клітинах. Незрілий білок PrPC має довжину приблизно 253 аміно-

кислотних залишку і масу 32–35 кДа й складається з неструктуро-

ваної N-кінцевої ділянки і структурованого С-кінцевого домена.  

С-кінцеві домени складаються з 3 α-спіралей, β-листків, який скла-

дається із 2 антипаралельних β-стійок (Alfonso D.S. et al., 2007), і 

сигнальної послідовності для прикріплення якоря GPI (Mehrpour 

M., Codogno P., 2010). Неструктурований N-кінцевий домен міс-

тить октаповторення й гідрофобну область. Для того, щоб сформу-

вати зрілий білок, PrPC зазнає ряд посттрансляційних модифікацій, 

які ініціюються видаленням N-кінцевих і C-кінцевих сигнальних 

пептидів, що збігається з імпортом ланцюга, що зароджується,  

в ендоплазматичний ретикулум і прикріпленням якоря GPI. Два  

N-зв’язаних глікана також приєднані, і за ними йде дисульфідний 
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зв’язок між Cys178 і Cys213 (Linden R. et al., 2008; Stewart R., Harris D., 

2003). Цей дисульфідний зв’язок важливий, оскільки він з’єднує  

C-кінцеві α-спірали, й забезпечує стабілізацію складки білка PrPC 

(Welker E. et al., 2002). PrPC (довжина якого становить 210 аміно-

кислотних залишків (Linden R. et al., 2008) потім націлюється на 

зовнішній листок плазматичної мембрани шляхом GPI-якоря 

(Linden R. et al., 2008; Stewart R., Harris D., 2003). PrPc також може 

піддаватися 2 подіям ендопротеолітичного розщеплення (Hooper N., 

2005) Нормальне конститутивне розщеплення, відоме як α-роз- 

щеплення (Mange A. et al., 2004), відбувається в мозку і в культи-

вованих клітинах між залишками 110 і 111. Це розщеплення сти-

мулюється агоністами білка через кіназу C (Vincent B. et al., 2000), 

й призводить до утворення розчинного N-кінцевого фрагмента  

9 кДа і C-кінцевого фрагмента 17 кДа, який залишається прикріп-

леним до клітинної мембрани через GPI якір (Pan K. et al., 1992; 

Jimenez-Huete A. et al., 1998; Nieznanski K. et al., 2005). Друге роз-

щеплення, відоме як β-розщеплення (Hooper N., 2005), опосередко-

вується реактивними формами кисню (ROS) (Hooper N., 2005; Watt N. 

et al., 2005), й призводить до утворення GPI-заякореного C-кін-

цевого фрагмента і 7 кДа N-кінцевого фрагмента (Jimenez-Huete A. 

et al., 1998; Nieznanski K. et al., 2005; Taraboulos A. et al., 1992). 

Потім PrPC може піддаватися третьому розщепленню (відомому як 

шеддинг ектодомена), під час якого PrPC розщеплюється в сайті, 

близькому до якоря GPI, вивільняючи таким чином майже повно-

розмірний білок PrPC із плазматичної мембрани у позаклітинне 

середовище. Було показано, що це протеолітичне розщеплення здій-

снюється шеддазою ADAM10 (Taylor D.R. et al., 2009; Altmeppen 

H.C. et al., 2011; Stahl N. et al., 1990). Вивільнення PrPC з поверхні 

клітини було продемонстровано не лише в клітинній культурі, але 

також в нейрональних і лімфоїдних клітинах in vivo (Taylor D.R. et 

al., 2009; Parizek P. et al., 2001; Tagliavini F. et al., 1992; Parkin E.T. 

et al., 2004). 

Функції пріонів. Точні функції PrPC залишаються незрозумілими. 

Одна з найбільш важливих передбачуваних функцій PrPC – підтри-

мування мієлінізації (процес утворення біліпідного мієлінового ша-

ру навколо аксону) в периферійній нервовій системі (Wulf M.A.  

et al., 2017; Bremer J. et al., 2010). Відомо що нейрон-специфічної 

експресії PrPC достатньо для підтримання мієлінізації, оскільки, 

хоча PrPC експресується в швановських клітинах, він, імовірно,  

не виконує там суттєвої ролі (Bremer J. et al., 2010). 
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PrPC є білком, який зв’язує іони металів. Він зв’язує мідь і цинк з 

високою афінністю, а катіони марганцю й нікелю – з більш низькою 

афінністю (Brown D.R. et al., 1997; Kubosaki A. et al., 2001; Herms J. 

et al., 1999; Collinge J. et al., 1994; Lledo P. et al., 1996). У зв’язуванні 

міді беруть участь залишки гістидину, розміщені всередині октаповто-

рів ділянки N-кінцевого домену (Jackson G. et al., 2001; Walter E.D.  

et al., 2007), хоча недавні дослідження виявили додаткові сайти 

зв’язування міді (Walter E.D. et al., 2009). Оскільки N-кінцевий до-

мен також бере участь в зв’язуванні PrPC до певної кількості білко-

вих лігандів, була висунута гіпотеза, що зв’язування міді може відіг-

равати структурну роль і впливати на зв’язування PrPC з іншими 

білками (Kretzschmar H. et al., 2000). 

На підтвердження можливої фізіологічної ролі PrPC в гомеостазі 

міді було показано, що миші з дефіцитом PrPC (PRNP null) демон-

струють на 50% меншу концентрацію міді у фракціях синаптосом  

у порівнянні з мишами дикого типу. Останнє передбачає, що PrPC 

може брати участь в регуляції концентрації міді в синаптичній області 

нейрона, наприклад, відіграючи певну роль в поглинанні міді преси-

наптичними клітинами (Kretzschmar H. et al., 2000). Крім того, було 

показано, що ендоцитоз PrPC стимулюється в разі додавання міді до 

клітин нейробластоми, які культивувалися (Pauly P., Harris D., 1998). 

Останнє також вказує на те, що PrPC функціонує як мідний буфер, 

зв’язуючи мідь і передаючи її іншому мембранному транспортеру 

(Lasmezas C., 2003). Qin K. et al. (2009) повідомили, що в мишачих 

нейро-2a і в перещеплюваних людських клітинах HeLa ендогенний 

PrPC швидко реагує з Cu2 +. Адже Cu2 + збільшує експресію PrPC 

через активацію транскрипції, опосередкованої мутантним фактором 

транскрипції атаксія-телангіектазія (ATM). Підвищення експресії PrPC 

захищає клітину від окислювального стресу, який спричинює мідь 

(відповідно, попереджає загибель клітин), відіграючи роль в модуля-

ції концентрації внутрішньоклітинної міді. Було показано, що PrPC 

діє як модулятор концентрацій тяжких металів, захищаючи клітини 

від утворення тяжких металів і, відповідно, окислювального стресу. 

Крім того, виявилось, що клітини з повнорозмірним PrPC більш стійкі 

до хронічного перевантаження тяжкими металами (міддю, цинком, 

нікелем і марганцем), ніж їх PrP-аналоги (Prcina M. et al., 2015). 

Передбачають, що передача сигналу PrPC модулює різні компо-

ненти сигнального шляху, бере участь в проліферації, клітинній ад-

гезії, трансмембранній передачі сигналів, диференціюванні і транс-

портуванні (Vassallo N. et al., 2005; Chiarini L.B. et al., 2002). PrPC 
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відіграє певну роль у захисті від стресу, особливо окиснювального й 

окремих апоптичних стресів (Kuwahara C. et al., 1999; Bounhar Y.  

et al., 2001; Zeng F. et al., 2003). 

Повідомлялось, що PrPC відіграє певну роль в розвитку, актива-

ції і проліферації Т-лімфоцитів. Було виявлено, що PrPC фізично 

взаємодіє з білком передачі сигналу, який відіграє важливу роль в 

активації і проліферації Т-лімфоцитів (білок, пов’язаний с зета-

ланцюгом (ZAP-70) (Mattei V. et al., 2004). Крім того, експресія інте-

рлейкіну-2 зростає під час експресії PrPC (Bainbridge J. et al., 2005). 

Ці спостереження вказують, що PrPC бере участь в розвитку, акти-

вації і проліферації Т-лімфоцитів. Крім того, одне з досліджень по-

казало, що розчинна рекомбінантна форма PrPC активує природні 

клітини-кілери людини через шляхи передачі сигналів ERK і JNK, 

сприяючи індукованій IL-15 (інтерлейкін) проліферації природних 

клітин-кілерів, а також індукції фосфорилювання ERK1/2 і JNK 

(Seong Y.J. et al., 2015). 

PrPC захищає від запрограмованої загибелі клітин. Дослідження 

функції PrPC в ЦНС показали, що його відсутність в нейронах гіпока-

мпа призводить до апоптичної (запрограмованої) загибелі клітин 

(Kuwahara C. et al., 1999). PrPC також має структурну подібність з 

доменом BH2 членів родини B-клітинної лімфоми (Bcl)-2, що дозво-

ляє зауважити, що PrPC може також функціонувати як член цієї роди-

ни білків (Roucou X. et al., 2004). Було продемонстровано, що in vitro 

PrPC захищає людські нейрони від клітин, опосередкованих Bcl-2-

зв’язаним X-білком (Bax) death, (Bounhar Y. et al., 2001; Martinou J.  

et al., 2001). Коли Bcl-2 і Bax коекспресуються, то вони попереджають 

гіперактивацію апоптозу, індукованого Bax. Так само коекспресія 

PrPС з Bcl-2 також попереджає індуковану Bax загибель клітин, що 

означає те, що PrPC може відігравати певну роль в захисті нейронів 

від Bax-індукованої загибелі клітин (Roucou X. et al., 2004, 2005). 

Існують також свідчення того, що PrPC допомагає у регулюванні 

збудливості нейронів і формуванні пам’яті (Mallucci G.R. et al., 2002; 

Nishida N. et al., 1997). PrPC також беруть участь у регулюванні цир-

кадних (добових) ритмів (Sánchez-Alavez M. et al., 2007) і клітинної 

диференціації (Lopes M.H. et al., 2005; Loubet D. et al., 2012). Чис-

ленна кількість біологічних функцій PrPC призвела до того до того, 

що дослідники висунули гіпотезу про те що він є каркасним білком, 

який регулює утворення різних мультибілкових комплексів. Навіть 

нині є малоймовірним, що усі фізіологічні ролі PrPC були виявлені 

(Sakudo A. et al., 2006, 2009; Castle A.R.; Gill A.C., 2017). 
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Так, наприклад, існує гіпотеза, що через пріони здійснюється 

механізм генетично зумовленого стохастичного старіння. Існують, 

так звані, стохастичні або, як їх ще називають імовірнісні теорії. 

Відповідно до цієї групи теорій, старіння – результат випадкових 

процесів на молекулярному рівні. Окремі дослідники вказують на те, 

що фізіологічні пріони придушують процеси старіння, адже саме 

цим пояснюють певну подібність у клінічному прояві деяких пріон-

них хвороб з геронтологічними хворобами мозку. 

Для репродукції пріонів необхідна наявність певної кількості 

нормально укладеного клітинного пріонного білка; в організмів, із 

відсутністю нормальної (фізіологічної) форми пріонного білка, не 

виникають пріонні захворювання. PrPSc (скрепіподібна або патологі-

чна форма пріону) є надзвичайно стабільною й накопичується в 

ураженій тканині, спричинюючи її ушкодження, й згодом – відми-

рання (Dobson, С.М., 2001). Стабільність пріонної форми означає, 

що пріони є стійкими до денатурації в разі дії хімічних або фізичних 

чинників, звідси їх знищення або стримання росту є проблематич-

ним. Як уже зазначалось, дослідники вказують на наступні власти-

вості пріонів: – пріонний білок включає 254 амінокислотних залиш-

ки й “має масу” – 33–35 кД; – ген, що кодує білок PrP, виявляють  

у людини, ссавців і птиці; – для остаточного знищення пріонного 

білка потрібна температура не менше 1000оС; – в разі розвитку 

пріонних захворювань відсутні ознаки запалення й зміни в крові; –  

є гіпотеза, що пріони мають відношення до розвитку шизофренії й 

міопатії (Abramova Z.I., 2006; Prudnikova S.V., 2008). 

Таким чином, пріонні хвороби (інфекції) – категорія трансміси-

вних нейродегенеративних хвороб людини і тварин із групи пові-

льних інфекцій, виділених на основі загальної пріонної етіології й 

провідної патогномонічної ознаки – надзвичайно тривалого інку-

баційного періоду, повільно поступального перебігу, патолого-

анатомічних змін спустошливого характеру виключно у нервовій 

тканині. Під час цих інфекцій завжди відсутні ознаки інфекційного 

запалення, відсутня імунна відповідь, хвороба завжди закінчується 

летально. Тривалий інкубаційний період потрібний для реплікації 

й накопичення пріонів в тканинах ЦНС, крім того, накопичення 

пріонів також відбувається в лімфоретикулярній системі (лімфати-

чні вузли, пейєрові бляшки тонкого кишківника), кінцево репліка-

ція патологічних пріонів в центральній нервовій системі призво-

дить до загибелі нейронів, активації астроцитів; тканина мозку 

набуває губчастої морфології. Таким чином, патологічні пріони 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dobson+CM&cauthor_id=11260793
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спричинюють хвороби – трансмісивні губчасті (спонгіформні) ен-

цефалопатії (ТГЕ, ТСЕ) від англ. Transmissible Spongiform 

Encephalopathies (TSE)(Brown P., 2008; Glatzel M. et al., 2005; 

Appleby B.S. et al., 2018; Pokrovskii V.I. et al., 2004). Трансмісивні 

спонгіформні енцефалопатії – це унікальні пріонові хвороби, які 

можуть бути спадковими, спорадичними й інфекційними 

(Aucouturier P., Carnaud C., 2002). Вони мають тривалий інкубацій-

ний період. Їх симптоми стають очевидними, коли лікування вже 

неефективне й стан хворого різко погіршується. Збудниками TSE є 

патологічно змінені пріони. Нормальні пріони присутні в багатьох 

частинах тіла, однак переважно в мозку й нервовій системі. Люди-

на може бути інфікована TSE двома шляхами: спадковий шлях пе-

редачі за Менделем (аутосомно-домінантний тип спадковості); 

через трансмісію збудника (аліментарний, гематогенний, під час 

трансплантації органів і тканин тощо). Таким чином, TSE – уніка-

льні хвороби, які є інфекційними, й спадковими одночасно. Відк-

риття пріонів тісно пов’язано з історією відкриття й становлення 

вчення про повільні інфекції, коли в 1954 р. В. Sigurdsson виклав 

результати своїх багаторічних досліджень масових захворювань 

серед овець на scrapie, завезених в 1933 році з Німеччини на  

о. Ісландія для розвитку каракулівництва. Попри очевидні клінічні 

відмінності й різну локалізацію ушкоджень органів і тканин,  

В. Sigurdsson зумів виявити серед захворювань, які він вивчав пев-

ні подібні характеристики, які в сучасному вигляді підсумовано  

4 головними принципами, що відрізняли повільні інфекції: незвич-

но тривалий (місяці і роки) інкубаційний період; повільно поступа-

льний характер перебігу; характерна особливість ураження органів 

і тканин; невідворотність смертельних наслідків. Серед вивчених 

В. Sigurdsson захворювань овець була давно відома в усьому світі 

скрепі, яка повністю відповідає усім чотирьом принципам (харак-

теристикам) повільних інфекцій. 

В таблиці 1 наведені пріонні хвороби тварин і людей. 

Ізоформи пріонного білка (PrP) є причиною трансмісивних губ-

частих енцефалопатій (TSE)(Prusiner S.B., 1991), включно зі скрепі 

овець, хронічною виснажливою хворобою (CWD) у оленів, губчас-

тою енцефалопатією великої рогатої худоби (BSE) (“сказ корів”)  

і хворобою Крейцфельда-Якоба (CJD) у людей. Всі відомі пріонні 

хвороби ссавців впливають на структуру мозку або інших нервових 

тканин; всі вони прогресують, не мають ефективних методів ліку-

вання й завжди закінчуються смертю (Prusiner S.B., 1998). 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
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Таблиця 1 – Пріонні хвороби тварин і людей (Prusiner S.B., 1991, 1998; Fernández-Bor- 

                        ges N. et al., 2017; Hussein M.F., Al-Mufarrej S.I., 2004; Pedersen N.S., 

                       2004; Sejvar J.J. et al., 2008; Bonda D.J. et al., 2016; Schmitz M. et al., 2017). 
 

Вид тварин,  

який уражується 
Хвороба PrP ізоформа 

Вівці, кози Скрепі OvPrP Sc 

Корови  Губчаста енцефалопатія ВРХ BovPrP Sc 

Норки Трансмісивна енцефалопатія норок MkPrP Sc 

Білохвості олені, 

вапити, лосі, чорно- 
хвості олені 

Хронічна виснажлива хвороба 

(CWD) 

MDePrP Sc 

Коти  Губчаста енцефалопатія котячих FePrP Sc 

Антилопа ньяла, 

орикс, великий куду 

Губчаста енцефалопатія екзотичних 

копитних (EUE) 

NyaPrP Sc 

Страус Губчаста енцефалопатія (випадки 

передачі не зафіксовані) 

 

Людина 

 

хвороба Крейцфельда-Якоба (CJD)  HuPrP Sc 

ятрогенна хвороба Крейцфельда-

Якоба (iCJD) 

HuPrP Sc 

варіант хвороби Крейцфельда-Якоба 

(vCJD) 

HuPrP Sc 

спадкова хвороба Крейцфельда-

Якоба (fCJD) 

HuPrP Sc 

спорадична хвороба Крейцфельда-

Якоба (sCJD) 

HuPrP Sc 

синдром Герстмана-Штрауслера-

Шейнкера (GSS)  

HuPrP Sc 

Фатальне сімейне (родинне) безсон-

ня (FFI)  

HuPrP Sc 

Куру HuPrP Sc 

 
Пріонна хвороба – це різновид протеопатії або хвороба структу-

рно аномальних білків. Пріонні захворвання людини характеризу-

ються наявністю губчастих змін, гліозу, амілоїдозу й втрати нейро-

нів. Спонгіоз це власне вакуолізація, яку ми можемо побачити в фік-

сованій тканині головного мозку. Іншими загальними рисами є про-

ліферація астроцитів і загибель нейронних клітин, а нерозчинні  

амілоїдні бляшки, які містять агрегати протеазорезистентного 

пріонного білка (PrPSc), часто взаємопов’язані з пріонними захворю-

ваннями. Що стосується нейродегенерації, то пріонні захворювання 

передаються між членами одного й того ж виду, а часто і між вида-

ми (ссавців), хоча й не вільно, оскільки існують видові бар’єри.  

Як уже зазначалось, вони можуть бути спорадичними, сімейними 

або набутими. Найбільш розповсюдженою є CJD; до інших хвороб 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fern%C3%A1ndez-Borges+N&cauthor_id=28820136
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fern%C3%A1ndez-Borges+N&cauthor_id=28820136
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Strandberg+Pedersen+N&cauthor_id=16429811
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sejvar+JJ&cauthor_id=19046027
https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%86%D0%B7%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%B0&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D1%85%D0%B2%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8B%D0%B9_%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B0%D0%BF%D0%B8%D1%82%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%BE%D1%81%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A7%D0%B5%D1%80%D0%BD%D0%BE%D1%85%D0%B2%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8B%D0%B9_%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A7%D0%B5%D1%80%D0%BD%D0%BE%D1%85%D0%B2%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8B%D0%B9_%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A5%D1%80%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%BB%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%8C%D1%8F%D0%BB%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B8%D0%BA%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%BE%D0%BB%D1%8C%D1%88%D0%BE%D0%B9_%D0%BA%D1%83%D0%B4%D1%83
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%93%D1%83%D0%B1%D1%87%D0%B0%D1%82%D0%B0%D1%8F_%D1%8D%D0%BD%D1%86%D0%B5%D1%84%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%BF%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%8F_%D1%8D%D0%BA%D0%B7%D0%BE%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85_%D0%BA%D0%BE%D0%BF%D1%8B%D1%82%D0%BD%D1%8B%D1%85&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%93%D1%83%D0%B1%D1%87%D0%B0%D1%82%D0%B0%D1%8F_%D1%8D%D0%BD%D1%86%D0%B5%D1%84%D0%B0%D0%BB%D0%BE%D0%BF%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%8F_%D1%8D%D0%BA%D0%B7%D0%BE%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85_%D0%BA%D0%BE%D0%BF%D1%8B%D1%82%D0%BD%D1%8B%D1%85&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%83%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BC_%D0%93%D0%B5%D1%80%D1%81%D1%82%D0%BC%D0%B0%D0%BD%D0%B0_%E2%80%94_%D0%A8%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D1%80%D0%B0_%E2%80%94_%D0%A8%D0%B5%D0%B9%D0%BD%D0%BA%D0%B5%D1%80%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BC_%D0%93%D0%B5%D1%80%D1%81%D1%82%D0%BC%D0%B0%D0%BD%D0%B0_%E2%80%94_%D0%A8%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%83%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D1%80%D0%B0_%E2%80%94_%D0%A8%D0%B5%D0%B9%D0%BD%D0%BA%D0%B5%D1%80%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%83%D1%80%D1%83_(%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D0%BD%D1%8C)


28 

людини належать Куру, фатальне родинне безсоння (FFI) і хвороба 

Герстмана-Штрауслера-Шейнкера (GSS). Хоча всі вони спричинені 

неправильним компонуванням PrPC, ці хвороби реєструються часто 

й спостерігаються доволі різні патологічні і біохімічні характерис-

тики. Ці хвороби також можуть уражати різні ділянки мозку, й звід-

си такі відмінності в розвитку, перебігу й симптомах. Мутації в 

PRNP спричинюють спадкове пріонне захворювання, на яке припа-

дає приблизно 15% пріонних захворювань, які спричинюють широ-

кий спектр клінічних фенотипів (Kovács G.G. et al., 2002). Так звані 

конформаційні хвороби пов’язані з трансформацією α-спіральних 

ділянок білкової молекули в ригідні β-листові з наступною агрегаці-

єю й полімеризацією таких молекул в токсичні для клітин амілоїдні 

сфероїди і фібрили (внутрішньокліткові депозити, “бляшки”) 

(Chimon S. et al., 2007). Список білків, здатних формувати амілоїдні 

агрегати, поступово розширюється. Найбільш відомі: β-амілоїд і тау-

білок (хвороба Альцгеймера), пріонний білок БКЯ, α-синуклеїн 

(хвороба Паркінсона), хантингтін (хвороба Хантінгтона), β2-мікро- 

глобулін (діалізний амілоїдоз). Амілоїдози розвиваються повільно, 

часто десятиріччями. Амілоїдози розподіляються на неінфекційні 

(“вікові” нейродегенеративні хвороби) й інфекційні – трансмісивні 

спонгіоформні (губчасті) енцефалопатії (пріонні хвороби) – куру, 

БКЯ, скрепі овець тощо. Пріонними є також спадкові хвороби,  

як синдром Герстмана-Штрауслера-Шейнкера і фатальне родинне 

безсоння людини (Chimon S. et al., 2007; Chugunov A., 2007). 

Спадкові пріонні захворювання (на відміну від спорадичних) 

здебільшого мають більш ранній початок, але більш тривалий 

розвиток і повільне прогресування. Ці мутації є аутосомно-

домінантними й можуть призводити або до збільшення октапеп-

тидного повтору в нормальній послідовності пріонного білка, або 

до неконсервативної точкової мутації, або до вставки стоп-кодона 

в відкритий PRNP рамки зчитування (ORF). Останнє може бути 

пов’язане з регіональними відмінностями накопичення PrPSc  

в головному мозку й уражених нейронах. Вважається, що останнє 

є результатом дії багатьох факторів, включно зі специфічною вза-

ємодією різних конформерів білків, а також відмінностей регіо-

нально-специфічних мікросередовищ, які містять різну комбіна-

цію металів, білків-шаперонів і трансляційний апарат (Jackson 

W.S., 2014). В таблиці 2 наведена коротка характеристика трьох 

категорій пріонних захворювань із визначенням їх критеріїв  

(Atkinson C.J. et al., 2016). 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Предшественник_бета-амилоида
https://ru.wikipedia.org/wiki/Тау-белок
https://ru.wikipedia.org/wiki/Тау-белок
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D1%8B#.D0.A1.D1.82.D1.80.D1.83.D0.BA.D1.82.D1.83.D1.80.D0.B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/Болезнь_Паркинсона
https://ru.wikipedia.org/wiki/Болезнь_Хантингтона
http://medicoterapia.ru/viewtopic.php?id=46
https://ru.wikipedia.org/wiki/Синдром_Герстмана_—_Штраусслера_—_Шейнкера
http://medbiol.ru/medbiol/har/00297059.htm
http://medbiol.ru/medbiol/har/00297059.htm
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Таблиця 2 – Характеристика трьох категорій пріонних захворювань 
 

Категорія 
Пріонне 

захворювання 
Основні характеристики Джерело 

1. 

Скрепі; споради-

чна, сімейна й 

ятрогенна CJD 

(sCJD, fCJD, 

iCJD); BSE; kuru; 

спорадична й 

сімейна форми 

фатального без-

соння (sFI, fFI) 

Вакуолярна (губчаста) 

дегенерація сірої речовини, 

накопичення резистентних 

до протеаз PrPSc в сірій 

речовині, утворення бляшок 

на амілоїді PrP в незначній 

кількості або його відсут-

ність. 

DeArmon S, 

Bouzamondo E., 

2002. 

2. 

Домінантні спад-

кові синдроми 

(GSS) 

Відкладання чисельних 

PrP-імунопозитивних амі-

лоїдних (аномальних білків) 

бляшок в декількох корко-

вих і підкоркових ділянках 

мозку. Мутація PRNP. 

DeArmon S, 

Bouzamondo E., 

2002; Ghetti B.  

et al., 1996. 

3. 

Варіант CJD 

(vCJD) 

Відкладання амілоїду PrPSc, 

вакуолізація сірої речовини, 

накопичення резистентних 

до протеаз PrPSc в нейропілі 

(простір між тілами нейро-

нальних і гліальних клітин, 

складається із дендритів, 

аксонів, синапсів, мікросу-

дин і гліальних процесових 

клітин). 

DeArmon S, 

Bouzamondo E., 

2002; Ghetti B.  

et al., 1996;  

Scott M.R. et al., 

1996; Will R.G.  

et al., 1999;  

Spocter M.A. et al., 

2012. 

 
Наприклад, під час FFI нейродегенерація відбувається в таламу-

сі, що є причиною безсоння, пов’язаного з цим пріонним захворю-

ванням із-за участі таламуса в регуляції сну (Gambetti P. et al., 2003; 

Collins S. et al., 2001). Під час Куру патологічні зміни часто розви-

ваються в мозочку, що призводить до порушення координації, тоді 

як GSS має більш широкий спектр клінічних проявів, від атаксії мо-

зочка до спастичного парапеза, часто в поєднанні з деменцією 

(Collins S. et al., 2001). Під час CJD уражується переважно кора го-

ловного мозку (Montagna P. et al., 2003), що призводить до розумо-

вих порушень, зміни настрою і різних порушень зору. Отже, патоло-

гічні пріони у людей є причиною хвороби Крейтцфельдта-Якоба 

(CJD), її варіанта (vCJD)(Barron R.M., 2014), синдрому Герстмана-

Штреуслера-Шейнкера (GSS), фатального сімейного безсоння (FFI)  

і куру (Belay E.D., Schonberger L.B., 2005). Гістопатологічні особли-

вості пріонних захворювань людини і тварин є практично ідентич-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Belay+ED&cauthor_id=15760286
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schonberger+LB&cauthor_id=15760286
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ними (Nathanson N. et al., 1997). Існують також докази того, що 

пріони можуть відігравати певну роль у виникненні хвороби Альц-

геймера, хвороби Паркінсона, хвороби Хантінгтона, лобно-

скроневої часткової дегенерації з убіквітин-позитивними включен-

нями (FTLD-U), й бічного аміотрофічного склерозу (БАС) (Lauren J. 

et al., 2009; Olanow C.W., Brundin P., 2013; Goedert M., 2015; Lee, S., 

Kim, H-J., 2015; King O.D. et al., 2012). Пріони також мають відно-

шення до деяких форм системного амілоїдозу, включно з амілоїдо-

зом АА (вторинний амілоїдоз), який розвивається у людей і тварин з 

запальними й інфекційними захворюваннями, такими як туберкульоз, 

хвороба Крона, ревматоїдний артрит і ВІЛ-СНІД. Амілоїдоз АА, як і 

пріонна хвороба, можуть бути трансмісивними (Murakama T. et al., 

2014). Останнє призвело до появи “пріонної парадигми”, згідно з 

якою нешкідливі білки можуть бути перетворені в патогенну форму 

незначною кількістю неправильно згорнутих білків (Jucker M., 

Walker L.C., 2013). Окремі дріжджові білки також були ідентифіко-

вані як такі що мають пріоногенні властивості (Alberti S. et al., 2009; 

Aguzzi A., 2008). Реплікація пріонів піддається впливу епімутації  

й природному відбору, як і інші форми реплікації, й їх структура 

незначно варіюється між видами (Li J. et al., 2010). До 2015 року 

вважали, що всі відомі пріонні хвороби ссавців спричинюються 

пріонним білком (PrP); однак у 2015 році було висунуто гіпотезу, 

що численна системна атрофія (ЧСА) спричинена пріонною формою 

альфа-синуклеїну (Prusiner S.B. et al., 2015). 

Пріони спричинюють нейродегенеративні хвороби, адже утво-

рюють позаклітинні скупчення в центральній нервовій системі й 

формують амілоїдні фібрили, які гідрофобні, формують нерозчинні 

агрегати й руйнують нормальну структуру тканин. Як наслідок PrPSc 

накопичується в плазматичних везикулах клітини. Руйнування хара-

ктеризується утворенням “дірок” (порожнин) в тканині, й тканина 

набуває губчастої структури внаслідок формування вакуолей в ней-

ронах (Kumar V. et al., 2014). Губчасті зміни (пористий вигляд) хара-

ктеризуються численною вакуолізацією нейронів, яку виявляють  

із застосуванням світлооптичної мікроскопії за середнього збіль-

шення й пофарбування гематоксиліном і еозином. Під час електрон-

ної мікроскопії в вакуолях виявляються фрагменти мембран. Двобі-

чна симетрична вакуолізація нейронів – одна із трьох основних  

патогномонічних ознак пріонних інфекцій, які визначаються в гісто-

патологічному тесті (поряд з астроцитозом і церебральним амілоїдо-

зом). Розрізняють два типи змін – численна мікропухирцева вакуолі-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goedert+M&cauthor_id=26250687
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee+S&cauthor_id=25792864
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+HJ&cauthor_id=25792864
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B0%D0%BA%D1%83%D0%BE%D0%BB%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%B9%D1%80%D0%BE%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%B9%D1%80%D0%BE%D0%BD
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зація нейропілей сірої речовини (типова для BSE) і утворення вели-

ких вакуолей подібних порожнинам в нейронному перикаріоні (зде-

більшого реєструється за природного перебігу скрепі). Саме цей 

механізм зумовлює феномен втрати нейронів. Зіставлення топогра-

фії патологічних змін, які виявляються за допомогою гістопатологі-

чного тесту й імуногістоблоттингу, показує, що вакуолізації передує 

відкладання патологічного пріонного білку, а інтенсивність і локалі-

зація дегенерації відповідають цим відкладанням, у зв’язку з чим 

саме останні відповідальні за нейропатологічні зміни за TSE 

(Makarov V.V. et al., 1999). 

Отже, пріони утворюють аномальні агрегати білків (амілоїди), 

які накопичуються в інфікованій тканині й пов’язані з ушкодженням 

тканин і загибеллю клітин (Dobson C.M., 2001). Амілоїди також від-

повідальні за декілька інших нейродегенеративних захворювань, 

таких як хвороба Альцгеймера і хвороба Паркінсона (Golde T.E.  

et al., 2013; Irvine G.B. et al., 2008). Агрегати пріонів стабільні, й як 

уже зазначалось, структурна стабільність означає, що пріони стійкі 

до денатурації хімічними й фізичними агентами: вони не можуть 

бути знищені звичайною дезінфекцією або приготуванням їжі. 

Останнє утруднює утилізацію й локалізацію цих часток. 

Під час досліджень уражених мозкових тканин також спостері-

гаються гістологічні зміни у вигляді астрогліозу (збільшення чисе-

льності астроцитів внаслідок руйнування близько розміщених ней-

ронів) й відсутності запальних реакцій (Belay E.D., 1999). Інкубацій-

ний період пріонних захворювань, як правило, надзвичайно трива-

лий, після появи симптомів хвороба прогресує швидко, призводить 

до руйнування мозку й смерті (Gilch S. et al., 2001; Ma J., Wang F., 

2014). В цьому разі проявлялись нейрогенеретавні симптоми: конву-

льсії, деменції, атаксії (розлади координації рухів), поведінкові змі-

ни тощо. Є повідомлення про те, що генномодифіковані тварини,  

в яких відсутній пріонний білок проявляють стійкість до пріонів  

й не хворіють на ці хвороби. Були проведені дослідження щодо  

мишей, в яких відсутні фізіологічні пріони. Останні виявились абсо-

лютно стійкими до пріонів скрепі (Büeler H. et al., 1993). 

Як уже зазначалось, пріонні хвороби можуть виникати внаслідок 

прямого зараження, спадково або спонтанно (спорадично)(Schulz-

Schaeffer W.J et al., 2000; Groschup M.H., Kretzschmar H.A., 2000). 

Відомий дослідник пріонів Prusiner S.B. (2012) виділяє дві особливо-

сті, які притаманні таким нейродегенеративним хворобам, як хворо-

ба Крейцфельда-Якоба, хвороба Альцгеймера і хвороба Паркінсона. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=B%C3%BCeler+H&cauthor_id=8100741
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D0%BD%D1%8C_%D0%9A%D1%80%D0%B5%D0%B9%D1%82%D1%86%D1%84%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%B4%D0%B0-%D0%AF%D0%BA%D0%BE%D0%B1%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D0%BD%D1%8C_%D0%9A%D1%80%D0%B5%D0%B9%D1%82%D1%86%D1%84%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%B4%D0%B0-%D0%AF%D0%BA%D0%BE%D0%B1%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D0%BD%D1%8C_%D0%90%D0%BB%D1%8C%D1%86%D0%B3%D0%B5%D0%B9%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B7%D0%BD%D1%8C_%D0%9F%D0%B0%D1%80%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BE%D0%BD%D0%B0
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Перша говорить про те, що більше 80% випадків захворювань є спо-

радичними (тобто, випадкові, які виникають “самі собою”). Інша: 

попри той факт, що значна кількість мутантних білків, специфічних 

певній хворобі, експресується в процесі зародкового розвитку, фор-

ми спадковості цих нейродегенеративних захворювань проявляють-

ся пізніше. Останнє передбачає, що деякі процеси відбуваються під 

час старіння, яке “дає волю” хвороботворним білкам. Нині з’явилось 

багато різних пояснень причин виникнення вікових нейродегенера-

тивних хвороб, наприклад, окиснювальна модифікація ДНК, ліпідів 

й/або білків; соматичні мутації; змінений уроджений імунітет; екзо-

генні токсини; невідповідність ДНК-РНК; порушення роботи шапе-

ронів; відсутність одної з алелей гена. Альтернативним комплекс-

ним роз’ясненням є те, що різні групи білків можуть формувати 

пріони. Попри те, що незначна кількість пріонів може бути видалена 

шляхом білкової деградації, їх надлишкове накопичення з часом 

дозволяє пріонам самостійно розповсюджуватися в організмі, що 

приводить до порушення діяльності центральної нервової системи 

(Prusiner S.B., 2012). 

В окремих ситуаціях, щоб виникло захворювання потрібна взає-

модія цих чинників (Geissen M. et al., 2007). Як приклад, для виник-

нення скрепі потрібне як зараження пріоном, так і певний чутливий 

до збудника генотип тварини (Goldmann W. et al., 2008). У переваж-

ній кількості випадків пріонні хвороби виникають спонтанно з 

нез’ясованих причин (Wadsworth J.D.F. et al., 2010). Як уже зазнача-

лось на частку спадкових пріонних захворювань припадає близько 

15% (Brown P., 2008). 

Спонтанне виникнення. Спорадичне (спонтанне) пріонне захво-

рювання виникає у випадкової особини в популяції. Як приклад, 

можна навести класичний варіант хвороби Крейцфельда-Якоба.  

Існують дві провідні гіпотези відносно спонтанного виникнення 

пріонних захворювань. Згідно з першою спонтанні зміни відбува-

ються в нормальному білку мозку, тобто відбувається посттрансля-

ційна модифікація (Brown P., 2008). Альтернативна гіпотеза гово-

рить, що одна або декілька клітин в певний момент життя зазнають 

соматичної мутації (остання не передається нащадкам) й починають 

виробляти дефектний білок PrPSc (Wadsworth J.D.F. et al., 2010). 

Проте сам механізм спонтанного виникнення пріонних хвороб  

залишається невідомим (Brown P., 2008). 

Спадковість. Як уже зазначалось, PrPC кодується геном PRNP, 

що локалізувався на 20-й хромосомі, у мишей цей ген у 2-й хромосомі 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Prusiner+SB&cauthor_id=22723400
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Geissen+M&cauthor_id=17391814
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goldmann+W&cauthor_id=18284908
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wadsworth+JD&cauthor_id=20880036
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wadsworth+JD&cauthor_id=20880036
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(Oesch B. et al., 1985). PRNP значною мірою консервативний у ссавців 

і навіть практично в усіх хребетних. Він містить три екзони, але вся 

відкрита рамка зчитування знаходиться всередині екзона 3 (Liao Y.C. 

et al., 1986; Kretzschmar H.A. et al., 1986), причому всі пов’язані з за-

хворюваннями мутації, виявлені нині, розміщені саме в екзоні 3 

(Collinge J., 2001) Ген PRNP кодує нонапептидну ділянку, за якою 

йдуть чотири октаповтори; саме це вважається важливим через його 

здатність зв’язувати мідь. Під час усіх спадкових пріонних хвороб 

трапляється мутація цього гена. Довели існування більш як 30 хворо-

ботворних мутацій PRNP. Останні призводять до одної заміни аміно-

кислоти, додавання додаткових залишків або раннього усікання білка 

(Prusiner S.B., 1991; Brown P., 2008), звідси мутантні білки, які в цьо-

му разі утворюються, більш схильні до укладки в ненормальну пріон-

ну форму (Goldmann W. et al., 2008). Нині за хвороби Крейцфельда-

Якоба описано більш як 50 мутацій (Mead S., 2006), переважно в ко-

донах 178, 200 і 210, за хвороби Герстмана-Штрауслера-Шейнкера 

мутації виникають в кодонах 102 і 117, фатального сімейного безсон-

ня – в кодонах 129 і 178. Крім зазначених мутацій описаний ряд варі-

антів поліморфізму (Zerr I., Polyakova T.A., 2015). 

Всі такі мутації успадковуються аутосомно-домінантно (Brown P., 

2008). Це відкриття показало прогалини в загальній теорії пріонів, 

основні постулати якої зазначали, що патологічні пріони можуть пе-

реводити в аналогічну собі форму лише білки однакового амінокис-

лотного складу. Мутації можуть мати місце по всьому гену. Низка 

інсерційних мутацій також була виявлена в восьмиповторній ділянці. 

Вважається, що значна частина цих мутацій сприяють перетворенню 

PrPC в PrPSc. Також існуючий поліморфізм в гені PRNP також впливає 

на ризик розвитку пріонного захворювання. Найбільш важливим є ко-

дон 129, оскільки він сприяє розвитку як спорадичної, ятрогенної, так і 

варіантної форми хвороби Крейцфельда-Якоба (CJD) (Palmer M.S.  

et al., 1991). Кодон 129 кодує метіонін (M) або валін (V), і гомозигот-

ність M / M сприяє більш ранньому й більш швидкому початку захво-

рювання, водночас гетерозиготність є захисною. Заміна глутамата на 

лізин в кодоні 219, ймовірно, також забезпечує захисний ефект проти 

пріонної хвороби (Hizume M. et al., 2009). Найбільш короткий час 

інкубації пріонного захворювання реєструється, коли PrPSc і господар 

PrPC мають одну й ту ж саму послідовність, і коли інокуляція відбу-

вається внутрішньоцеребрально, а не периферійно (Colby D.W., 

Prusiner S.B., 2011). Якщо ж PrPSc має відмінності від PrPC господаря 

час інкубації може бути значно збільшений або клінічні ознаки  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Goldmann+W&cauthor_id=18284908
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хвороби ніколи не з’являться. Останнє може запобігати передачі між 

видами й така складова забезпечується саме видовим бар’єром. Окре-

мі мутації призводять до розтягування октапептидних повторів на  

N-кінці білка PrP. Інші мутації, що призводять до появи спадкового 

пріонного захворювання, можуть відбуватись в позиціях 102, 117  

і 198 (синдром Герстмана-Штрауслера-Шейнкера), 178, 200, 210 і  

232 (хвороба Крейцфельда-Якоба) і 178 (фатальне сімейне безсоння) 

(Hughes D., Halliday M., 2017). 

Отже, нормальна (клітинна) форма пріона – PrPC (the cellular 

isoform of prion protein) виявляється в організмі всіх ссавців. Ген, 

який кодує синтез PrPC-PRNP – пріонний ген людини. Його високий 

рівень виявлений у нейронах. Фізіологічне значення PrPC безсумні-

вне, адже вони беруть участь у передачі нервового імпульсу, під-

триманні циркадних ритмів (добові цикли активності та спокою), 

регуляції добових ритмів активності й спокою в клітинах і організмі 

в цілому. PrPC також потрібний для підтримання цілісності мієліно-

вих оболонок нервових волокон протягом усього життя. Нормаль-

ний пріонний білок (PrPC) міститься в нервових клітинах людини  

і тварин. PrPC входить до складу зовнішніх клітинних мембран, 

пов’язаний з зовнішньою поверхнею клітин якорем гліколіпіду  

й бере участь в ендоцитозі й катаболізмі клітин. Попри те, що най-

більш високий рівень концентрації PrP виявлений в нейронах, його 

можуть синтезувати й інші клітини організму, такі як клітини ле-

гень, нирок, підшлункової залози, а також лейкоцити і тромбоцити. 

Розвиток інфекції відбувається внаслідок накопичення в нейронах 

видозміненого пріонного білка (PrPSc), який порушує структуру 

PrPC і спричинює його перетворення в патологічний пріон. Патоло-

гічна ізоформа PrPSc виявляється в організмі людей і тварин, які 

страждають від пріонного захворювання. Загальна характеристика  

й відмінності патологічних пріонів включають: – стійкість до проте-

олізу; гідрофобність; амілоїдогенність (Pokrovskii, V.I. et al., 2004). 

PrPSc невірно укладена – замість альфа-спіралей вона має багато 

бета-конформацій (листків), які злипаються одна з одною, утворюю-

чи нерозчинні агрегати. Агрегати є згубними для клітини й приму-

шують нормальний і нешкідливий PrPC складатися неправильно.  

Як результат в клітині зростає кількість неправильно укладених біл-

ків, які злипаються в смертоносні агреговані форми й вбивають її. 

PrPSc є нейротоксичним, накопичення цього білка й його фрагментів 

в нейронах призводить до апоптозу й загибелі клітин (Bolton D.C.  

et al., 1982; McKinley M.P. et al., 1983; Hughes D., Halliday M., 2017). 
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Перші докази того, що губчасті енцефалопатії пов’язані з ано-

мальними білками були отримані шляхом проведення морфологіч-

них досліджень: в екстрактах різних тканин тварин, хворих на губ-

часті енцефалопатії, були виявлені скрепі-асоційовані фібрили 

(SAF), які були відсутні в нормальних тканинах, ці білки присутні в 

амілоїдних бляшках виявлених в головному мозку людей і тварин, 

які загинули від трансмісивних губчастих енцефалопатій (Zuyev V.A.  

et al., 1999). Конверсія (перетворення) ізоформ пріонного білка 

PrPC в PrPSc – незворотна й це доволі повільний процес, в основі 

якого лежать конформаційні зміни (табл. 3). Зміна просторової 

структури білка PrPC в PrPSc відбувається під впливом різних фак-

торів. Наслідком цих змін й є виникнення хвороби. Умовою для 

конформаційного переходу PrPC в PrPSc є: – безпосередня фізична 

взаємодія PrPSc з ендогенним PrPC; PrPSc виконує роль матриці, яка 

відбивається на PrPC і виникають конформаційні зміни. Таким чи-

ном, накопичення PrPSc відбувається внаслідок зміни нормальної 

форми PrPC під впливом PrPSc. Процес накопичення інфекційного 

пріонного білка (PrPSc) має лавиноподібний характер (Pokrovskii, V.I. 

et al., 2004, 2009; Okulova I.I., Zhdanova O.B., 2016). Згідно з гете-

родимерною моделлю (Prusiner S.B., 1991), пріонний стан прита-

манний мономеру білка PrP, і фізична взаємодія PrPSc з PrPC ката-

лізує перетворення PrPC → PrPSc. В цьому разі спонтанний перехід 

PrPC → PrPSc малоймовірний із-за високого енергетичного бар’єра. 

Після здійснення переходу PrPC → PrPSc утворюються гомодимери 

PrPSc/PrPSc, які можуть дисоціювати, запускаючи нові раунди кон-

формаційного перетворення, або агрегувати. Наявність агрегованої 

форми білка не обов’язкова для пріонного переходу й розглядаєть-

ся як вторинне явище, не пов’язане з конформаційною перебудо-

вою. Експериментальні відомості підтверджують таку модель 

(Bellinger-Kawahara C.G. et al., 1988), проте її не можна вважати 

остаточно доведеною (Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 

2007). Найбільш важливим висновком з експериментів із “виклю-

ченням” PrPC є абсолютна й повна вимога присутності PrPC для 

будь-якої патології, спричиненої PrPSc. Вперше це було продемон-

стровано на мишах, позбавлених PrPC, які виявились стійкими до 

пріонної інфекції (Bueler H. et al., 1993). Дослідники навіть трансп-

лантували нервову тканину, яка характеризувалась надмірною екс-

пресією PrPC, в мозок мишей, позбавлених PrP (Brandner S. et al., 

1996). Після введення мишам пріонних трансплантатів в тканинах 

накопичувались високі рівні PrPSc і розвивались тяжкі гістопатоло-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Prusiner+SB&cauthor_id=1675487
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гічні зміни, характерні для пріонної хвороби. Значні кількості 

PrPSc, отримані із трансплантату, мігрували в навколишні ділянки 

головного мозку господаря, але навіть через 16 місяців після іно-

куляції жодних патологічних змін PrP в тканинах не спостерігали 

(Brandner S. et al., 1996). Таким чином, крім стійкості до інфекції 

скрепі, тканина мозку, позбавлена PrPC, не ушкоджувалась екзо-

генним PrPSc, забезпечуючи додаткові докази того, що PrPSc не є 

безпосередньо токсичним in vivo. Цей факт також було додатково 

продемонстровано в експериментах, в яких кількість PrPC зменшу-

валась під час пріонної інфекції (Mallucci G. et al., 2003; Hughes D., 

Halliday M., 2017). 

Відмінності PrPC і PrPSc наведені в таблиці 3 (Sakudo A. et al., 

2011). 

 
Таблиця 3 – Характеристики PrPC і PrPSc 

 

Характеристика PrPC PrPSc 

Резистентність до дії протеаз Низька Висока 

Розподіл в клітині На поверхні В середині 

GPI якір Присутній Присутній 

Вивільнення з клітинної поверхні  

за допомогою PIPLC 
Так Ні 

Період напіврозпаду 3–6 годин >24 h 

Розчинність Висока Низька 

Конформація 

42% α-спіралі, 30% α-спіралі, 

3% β-листки 43% β-листки 

Інфекційність Ні Так 

 

Примітка: PrPC – клітинна ізоформа пріона; PrPSc – патологічна ізоформа 

пріона; GPI – глікозилфосфатідилінозитол; PIPLC – фосфотидилінозитол-спе-

цифічна фосфоліпаза C. 

 

Альтернативний механізм пріонного переходу розглядається 

також і в полімеризаційній моделі (Jarrett, J.T., Lansbury, P.T., Jr., 

1993), згідно з положеннями якої пріонне перетворення невіддільне 

від агрегації, адже пріонну конформацію може стабільно підтриму-
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вати лише олігомер або мультимер PrP. Стадія, яка лімітує швид-

кість переходу PrPC → PrPSc, є утворення “ядра” – олігомера PrPSc, 

який є інтермедіатом пріонного перетворення. Ця модель допускає 

існування двох можливих варіантів механізму пріонного переходу. 

Перший варіант пріонного перетворенняя передбачає, що PrPC  

і PrPSc співіснує в термодинамічній рівновазі, яка зрушена в бік 

PrPC, і PrPSc утворюється до приєднання мономера PrP до “ядра”. 

Стабілізація стану PrPSc відбувається під час приєднання мономера 

PrPSc до “ядра” PrPSc, в результаті чого мономер PrPSc опиняється в 

складі полімеру PrPSc. Якщо мономер PrPSc не приєднується до 

“ядра” PrPSc, відбувається зворотне перетворення PrPSc → PrPC. 

Інший варіант полімеризаційної моделі передбачає, що конформа-

ційна перебудова відбувається не до, а в момент приєднання моно-

мера PrPC до олігомеру PrPSc. На користь полімеризаційної моделі 

говорять результати експериментів, які показали, що конвертуюча 

активність пов’язана саме з полімерами PrPSc (Caughey B. et al., 

1995). Collinge J. (2010) схематично представляє також процес роз-

множення пріону: змінивши здорову конформацію на патологічну, 

білок набуває здатності злипатись зі своїм “перетворювачем”, па-

тологічно складеним білком, в єдину олігомерну структуру. Утво-

рюються фібрили, а коли вони досягають певної довжини, відбува-

ється їх фрагментація. Частина фрагментів стає затравкою для кон-

версії інших здорових пріонів, решту знищують протеази організ-

му. Таким чином, зрозуміло що не лише нуклеїнові кислоти мо-

жуть зберігати й доволі точно передавати спадкову інформацію, 

природою в процесі еволюції напрацьовані й інші способи. До  

того, необов’язкова й присутність білка. 

Згодом була запропонована модель пріонного переходу, яка ста-

новить собою інший варіант полімеризаційної моделі з додатковими 

гіпотезами (Serio T.R. et al., 2000). Було показано існування інтерме-

діатів пріонного походження – олігомерних комплексів, менш стру-

ктурованих, ніж пріонні фібрили та таких, що нагадують целли. Для 

того, щоб такий олігомерний комплекс міг каталізувати пріонний 

перехід, він повинен сформувати стабільне “ядро”, яке має пріонну 

конформацію. Конформаційному перетворенню може піддаватися як 

мономер, так і олігомерний комплекс в разі приєднання до стабіль-

ного “ядра”, яке є “матрицею” для утворення пріонної конформації 

(Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006). 

Інфікування. Нині більшість досліджень підтверджують, що про-

відним шляхом розповсюдження пріонів є аліментарний шлях зара-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collinge+J&cauthor_id=20508117
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ження (вживання зараженої їжі). Вважають, що пріони можуть  

залишатись в зовнішньому середовищі в рештках мертвих тварин,  

а також можуть бути присутніми в сечі, слині та інших рідинах і 

тканинах тіла. Зараження пріонами може відбуватись в разі викори-

стання нестерильних хірургічних інструментів. Пріони також  

можуть довго зберігатись внаслідок зв’язування з глиною та іншими 

грунтовими мінералами (Johnson С.J. et al., 2007). Доведено,  

що пріонна інфекція може виникати із пріонів, які містились у гної  

й гноївці від тварин (Tamgüney G. et al., 2008). Оскільки гній і гноїв-

ка можуть потрапляти у водойми й на пасовища, з’являється колоса-

льна можливість розповсюдження патогенних пріонів. В 2011 році в 

спеціальній літературі пройшло повідомлення про можливість пере-

дачі пріонів скрепі білим мишам із часточками аерозолю (повітряно-

крапельним шляхом)(Haybaeck J. et al., 2011). Були проведені дослі-

дження, які показали наявність інфекційних пріонів в сечі експери-

ментальних тварин із захворюваннями нирок і без них, передбача-

ють, що пріони можуть бути присутніми у безсимптомних донорів 

сечі. Деякі продукти фертильності людини отримують із донорської 

сечі; й тут небезпека полягає в тому, що пріонний білок також було 

виявлено в препаратах менопаузального гонадотропіну людини 

(лМГ)(Dorsselaer A.V. et al., 2011). 

Стійкість пріонів. Результати досліджень і спостережень пока-

зують, що пріони є доволі стійкими у зовнішньому середовищі 

(протягом багатьох років) і протеази не руйнують їх. Експеримен-

тальні відомості говорять за те, що не зв’язані з грунтом пріони з 

часом інактивуються, проте зв’язані з грунтом зберігаються на 

стабільних рівнях функціонування і, ймовірно навіть збільшують 

свою кількість (накопичуються)(Zabel М., Ortega А., 2017; 

Kuznetsova А. et al., 2018). 

У 2015 році дослідники з Центру медичних наук Техаського 

університету в Хьюстоні виявили, що рослини можуть бути пере-

носниками пріонів. Дослідники згодовували хом’якам траву, яка 

росла на грунті, де був закопаний олень, що загинув від хронічної 

виснажливої хвороби (CWD). Хом’яки захворіли на CWD. Дослід-

ники зазначають, що пріони можуть зв’язуватись із рослинами, 

які потім переносять останніх у структуру листя й стебел, де їх 

можуть споживати травоїдні, таким чином, завершуючи цикл. 

Отже, можливо, що в навколишньому середовищі поступово  

може накопичуватись значна кількість пріонів (Beecher C., 2015; 

Pritzkow S. et al., 2015). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Johnson+CJ&cauthor_id=17616973
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tamg%C3%BCney+G&cauthor_id=19741608
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Van+Dorsselaer+A&cauthor_id=21448279
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zabel+M&cauthor_id=28566466
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ortega+A&cauthor_id=28566466
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuznetsova+A&cauthor_id=30496301
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Інактивація пріонів вимагає денатурації білка до стану, в якому 

молекула більше не може спричинювати аномальне укладання біл-

ків. В цілому пріони доволі стійкі до впливу протеаз, тепла, іоніза-

ційного опромінення й формальдегіду (Qin K. et al., 2006), хоча їхні 

інфекційні властивості можуть бути знижені шляхом такої обробки. 

Ефективне знезараження пріонів залежить від гідролізу білка або 

відновлення, чи руйнування третинної структури білка. Для інакти-

вації пріонів з успіхом застосовували гіпохлорит натрію, гідроксид 

натрію і детергенти (Race R.E., Raymond G.J., 2004). Було виявлено, 

що режим 134оС протягом 18 хвилин в автоклаві з парою під тиском 

доволі ефективно інактивував збудника (Brown P. et al., 2000; Collins S.J. 

et al., 2004). Частково денатурованим пріонам штучно може бути 

повернута здатність повернути собі інфекційні властивості 

(Weissmann С. et al., 2002). 

ВООЗ рекомендує наступні (три) процедури стерилізації всіх 

термостійких хірургічних інструментів, щоб гарантувати, що вони 

не забруднені пріонами: 1) завантажують інструменти в 1N розчин 

гідроксиду натрію й поміщають в автоклав гравітаційного типу за 

121°С на 30 хвилин; після цього промивають чистою водою; потім 

виконуються стандартні процедури стерилізації; 2) завантажують 

інструменти в 1N розчин гіпохлориту натрію (20 000 частин на міль-

йон вільного хлору) на 1 годину; переносять інструменти в воду; 

нагрівають в автоклаві гравітаційного типу за 121°C протягом 1 го-

дини; промивають чистою водою; потім виконуються стандартні 

процедури стерилізації; 3) завантажують інструменти в 1N розчин 

гідроксиду натрію або в 1N розчин гіпохлориту натрію (20 000 час-

тин на мільйон вільного хлору) на 1 годину; промивають чистою 

водою; потім переносять у відкриту посудину, нагрівають в автоклаві 

гравітаційного типу за 121°C протягом 1 години або неповним заван-

таженням (134°C) протягом 1 години; промивають чистою водою;  

потім виконуються стандартні процедури стерилізації (Sutton J.M.  

et al., 2006). 

Про ефективні методи інактивації пріонів є декілька повідом-

лень у спеціальній літературі (Sakudo A. et al., 2011). Різні методи 

ефективної інактивації наведені у таблиці 4. 

Запропонована не так давно стерилізація газовою плазмою –  

перспективний метод, потенційно ефективний проти всіх мікроорга-

нізмів, включно з пріонами. Такий підхід має серйозні переваги  

у порівнянні з звичайними методами (Sakudo A. et al., 2011). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weissmann+C&cauthor_id=12181490
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Таблиця 4 – Режими і методи інактивації пріонів 
 

Метод інактивації Автор 

NaOCl (20000 частин на мільйон, 20˚C, 1 година) Fichet G. et al, 2004 

NaOH (1 N, 20˚C, 1 година) Fichet G. et al, 2004 

Автоклав з водяним завантаженням (134˚C, 18 хвилин) Fichet G. et al, 2004 

Лужний мийний засіб (1.6%, 43˚C, 15 хвилин) Fichet G. et al, 2004 

Фенольний дезінфектант (5%, 20˚C, 30 min) Fichet G. et al, 2004 

3% додецил сульфат (SDS), 100˚C, 10 хвилин Tateishi J. et al., 1991 

7 M гуанідин гідрохлорид (за кімнатної температури,  

2 години) 

Tateishi J. et al., 1991 

3 M гуанідин тіоціанат (за кімнатної температури,  

2 години) 

Tateishi J. et al., 1991 

3 M трихлороцтова кислота (за кімнатної температури, 

2 години) 

Tateishi J. et al., 1991 

60% мурашина кислота (за кімнатної температури,  

2 години) 

Tateishi J. et al., 1991 

50% фенол (за кімнатної температури, 2 години) Tateishi J. et al., 1991 

Ферментативний детергент (0,8%, 43°C, 5 хвилин) + 

стерилізація в газовій плазмі перекису водню  

(1,5 мг / л, 25 ° C, 3 години) 

Fichet G. et al, 2004 

Пара перекису водню (2 мг / л, 30оC, 3 цикли) Fichet G. et al, 2004 
 

Примітка: * Автоклавування без замочування в воді недостатнє для інактивації 

пріонів (сухі умови утруднюють інактивацію) (Fichet G. et al, 2004; Vadrot C., 

Darbord J.C., 2006). * Ферментний мийний засіб (0,8%, 43°C, 5 хв) + автоклав 

(121°C, 20 хв), лише ферментний мийний засіб (0,8%, 43°C, 5 хв), лише трихлороц-

това кислота (0,25%, 55°C , 12 хв), лише пара перекису водню (1,5 мг/л, 25°C, 3 год) 

або ферментативний мийний засіб (0,8%, 43°C, 5 хв) + пара перекису водню  

(1,5 мг/л, 25оC, 3 год) є недостатніми для інактивації пріонів. 

 
Brown P. et al. (2000) витримували інфекційний пріонний  

матеріал за температури 150–1000°С протягом 5–15 хвилин. Адже 

було відомо, що автоклавування пріонів за температури більше 

135°С в умовах гострої пари їх інактивує. Однак автори все ж 

таки вирішили перевірити препарат на інфекційність. Матеріал 

вводили хом’якам шляхом внутрішньомозкових ін’єкцій. Резуль-

тат здивував дослідників. Адже повністю карбонізований за 600оС 

зразок спричинив у хом’яків симптоми захворювання. Таким  

чином, після процедури, яка повинна була знищити всі біомоле-

кули, нуклеїнові кислоти, білки, матеріал виявився заразним для 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=10716712
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нових білків, зберігаючи в цьому разі особливості свого штаму. 

Під час обговорення отриманих результатів, Гайдушек з колегами 

згадали добре відоме явище біомінералізації викопних одноклі-

тинних організмів. Можливе й інше пояснення: під час обвуглю-

вання органічних вуглецевовмісних матеріалів утворюються  

фулерени від С20 до С90 – новий клас каркасних сполук з незвич-

ними фізико-хімічними властивостями. Ці сполуки здатні утво-

рювати різні структури, у тому числі нанотрубки, які зовні нага-

дують амілоїд. Автори роблять висновок, що пріони, згораючи, 

зберігають свою просторову організацію й як і раніше залиша-

ються матрицею, яка ідентифікує нативний білок PrPC. Ці відомо-

сті заставили вчених задуматись про те, чи є безпечним попіл 

(прах) після спалювання загиблих від пріонних захворювань тва-

рин і людей. Таким чином, навіть форма патологічного пріону, 

повторена вуглецем або фулеренами, може бути інфекційним аге-

нтом. Спростувань цього поки не знайдено, а ось підтвердження 

непередбачених можливостей геометрії молекул прийшло з іншої 

області (Boroznyak R.V., 2012)  

Діагностика пріонних захворювань. Діагностика грунтується на 

внутрішньомозковому зараженні мишенят або хом’яків, у яких пові-

льно (до 150 днів) розвивається відповідна хвороба, якщо пацієнт 

або тварина були хворі (Novikov D.K. et al., 2010). Для виявлення 

збудників пріонних інфекцій (крім дорогої й тривалої біологічної 

проби) розроблено декілька методик. 

Найбільш простий діагностичний засіб для виявлення патологіч-

них пріонів – обробка протеїназою К. Метод грунтується на обробці 

гомогенату отриманого з мозку підозрюваних тварин протеїназою K 

(PK). Оброблений зразок наносять на мікротитрувальний планшет 

для абсорбції, потім визначають за допомогою антитіл до PrP. Якщо 

результат позитивний, повторно проводять імуноферментний аналіз 

(ІФА). Якщо знову буде отриманий позитивний результат, прово-

дять вестерн-блотинг і імуногістохімію (ІГХ). Вестерн-блотинг ви-

користовує мембрану для поглинання білків, оброблених PK, розді-

лених електрофорезом в поліакриламідному гелі з додецилсульфа-

том натрію (SDS) (PAGE). Після абсорбції PK-резистентного PrP 

(PrPres) в мембранопов’язаних білках виявляється антитілами до 

PrP. Важливо зазначити, що вестерн-блотинг дає інформацію не 

лише про пріонні інфекції, але й про рухливість пептидів, на яку 

впливає генотип господаря й штами пріонів (Pan T. et al., 2001; 

Thuring C.M. et al., 2004). ІГХ грунтується на типових патологічних 
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характеристиках пріонних захворювань, включно зі втратою нейро-

нальних клітин, вакуолізацією, астроцитозом і амілоїдними бляшка-

ми. За ІГХ-аналізу зрізів головного мозку накопичення амілоїдних 

бляшок PrP, втрата (або вакуолізація) нейрональних клітин і астро-

цитоз досліджуються за допомогою світлової мікроскопії 

(Pokrovskii, V.I. et al., 2004, 2009; Atarashi R. et al., 2011). Хоча  

вакуолізація також використовується як показник пріонної інфекції, 

різні комбінації пріонних штамів з видами господарів призводять до 

накопичення PrP без вакуолізації в зрізах мозку (Iwata N. et al., 2006; 

Orge L. et al., 2004). Часто проводять дослідження спинномозкової 

рідини з метою виявлення в ній білкових маркерів збудників пріон-

них захворювань за допомогою метода імуноблотингу і метода 

“realtime quaking-induced conversion” ПЛР (Atarashi R. et al., 2011; 

Orry C.D. et al., 2009).  

Був розроблений метод циклічної ампліфікації з неправиль-

ним пакуванням білків (PMCA) (Saborio G.P. et al., 2001), який 

дозволяє in vitro ампліфікацію PrPres із незначної кількості PrPSc 

як незначної затравки за допомогою послідовних циклів інкубації 

й обробки ультразвуком. Цікаво, що рівні PrPres, ампліфіковано-

го цим методом, корелювали з титрами інфекційності пріона 

(Castilla J. et al., 2005). Крім того, за допомогою PMCA можна 

виявляти пріони в крові (Thorne L., Terry L.A., 2008). Також його 

можна використовувати для діагностики не лише невиліковно 

захворілих хом’яків, але і хом’яків в інкубаційному періоді 

пріонної інфекції (Saá P. et al., 2006). Цей метод має найвищу  

чутливість серед всіх відомих методів виявлення PrPres. Дослі-

дження крові хворих людей ще в інкубаційному періоді захворю-

вання може бути використане для підтвердження діагнозу (Saa P. 

et al., 2006). Нині вже є значна кількість повідомлень про його 

застосування для діагностики губчастих енцефалопатій в овець 

(Thorne L., Terry L.A., 2008), кіз (Soto C. et al., 2005), великої ро-

гатої худоби (Soto C. et al., 2005), за таких хвороб як sCJD (Soto C.  

et al., 2005), vCJD (Jones M. et al., 2007), CWD (Kurt T.D. et al., 

2007), а також скрепі хом’яків (Saborio G.P. et al., 2001) і мишей 

(Murayama Y. et al., 2007). PMCA згодом була модифікована, що 

призвело до розробки рекомбінантного PrP-PMCA (rPrP-PMCA) 

(Atarashi, R. et al., 2008) метод індукованої вібрацією конверсії 

(QUIC) (Atarashi R., 2009; Atarashi, R. et al., 2008).  

Також з метою діагностики може бути застосований генетичний 

аналіз пріонного гена (Lukic A., Mead S., 2011). 
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СЛАБКИЙ ЗВ’ЯЗОК МІЖ PrPSc І НЕЙРОТОКСИЧНІСТЮ  
 

Низка експериментів також продемонструвала складний взає-

мозв’язок між PrPSc і токсичністю. Виявилось, що GPI-якір необхід-

ний для прояву токсичності, спричиненої PrPSc. Заражені пріонами 

миші, які експресують PrP без якоря, який вивільняється у позаклі-

тинний простір замість того, щоб бути прив’язаним до плазматичної 

мембрани, вільно реплікує PrPSc, але кінець кінцем не хворіють 

(Deleault N.R. et al., 2003). Останнє знову вказує на те, що PrPSc не є 

безпосередньо токсичним для нейронів, а також на те, що для про-

яву токсичності потрібне або перетворення на мембрані, або наступ-

на інтерналізація, опосередкована якорем GPI. У зв’язку з цим рівні 

відкладання PrPSc погано корелюють з прогресуванням захворюван-

ня, водночас спостерігаються субклінічні випадки пріонної інфекції 

й пріонної хвороби з низькими титрами пріонів, які спостерігають як 

у тварин, так і у людей (Deleault N.R. et al., 2005). В декількох дослі-

дженнях спостерігали наявність нейродегенерації без амілоїдного 

PrPSc під час зараження пріонами BSE мишей або щурів (Deleault 

N.R. et al., 2007; Wang F. et al., 2010). У людей декілька успадкова-

них мутацій спричинюють нейродегенерацію без бляшок (Wilham 

J.M. et al., 2010; Orrú C.D. et al., 2011; Henderson D.M. et al., 2015). 

Було продемонстровано, що трансмембранна форма пріонного білка 

спричинює GSS за відсутності PrPSc (Espinosa J.C. et al., 2016). Були 

проведені дослідження з зараження мишей пріонами хом’яків, після 

чого було продемонстровано випадки значної реплікації PrPSc без 

прояву клінічних ознак (Orrú C.D. et al., 2015; Magnusson K. et al., 

2014). Такі експерименти мають велике значення для розвитку діаг-

ностики та лікування пріонних захворювань. Можливо, що PrPSc є 

кращим маркером пріонної інфекції, ніж спричинена пріонами ней-

родегенерація, й знову демонструється відносна відсутність нейро-

токсичності PrPSc. Субклінічні інфекції також становлять небезпеку 

для здоров’я населення, адже PrPSc від осіб з відсутністю симптомів 

залишається заразним для інших, можливо, більш сприйнятливих 

людей (Bessen R.A., Marsh R.F., 1994). Наприклад, навіть в очище-

них фракціях пріонів скрепі, лише 1 частинка зі 105 виявляється 

заразною (Bolton D.C., Bendheim P.E., 1991). Було показано, що най-

більш інфекційні частки мають не фібрилярне походження й скла-

даються із 14–28 молекул PrP, й у цьому разі інфекційність значно 

знижена у олігомерів більшого або меншого розміру (Silveira J.R. et 

al., 2005). PrPSc є частково стійким до протеаз, проте також були 
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виявлені інфекційні PK-чутливі форми PrPSc (Tzaban S. et al., 2002; 

Pastrana M.A. et al., 2006; Sajnani G. et al., 2012). Ці PK-чутливі фор-

ми дещо відмінні структурно від PK-резистентних PrPSc й також є 

інфекційними (Sajnani G. et al., 2012). Навпаки, високі рівні  

PK-стійкого PrPSc не завжди корелюють з захворюваністю (Büeler H. 

et al., 1995) або інфекційністю (Biasini E. et al., 2008). Часткова стій-

кість до протеаз не завжди корелює з інфекційністю, і водночас неі-

нфекційні стійкі до протеаз частки можуть реплікуватись (Riesner D. 

et al., 1996). Крім того, інфекційний PrPSc може складатись як із чут-

ливих до протеаз, так і зі стійких фракцій. Результати всіх цих дос-

ліджень підкреслюють складність і неоднорідність токсичних аген-

тів під час пріонних захворювань, ускладнюючи розуміння механіз-

мів розвитку цих хвороб (Hughes D., Halliday M., 2017). 

Структура і токсичність PrPSc. Загадковою характеристикою 

пріонної хвороби є існування різних штамів / ізолятів PrPSc, які під 

час зараження ними модельних організмів можуть характеризува-

тись зовсім різним часом інкубації, клінічними ознаками й патологі-

єю. Біохімічно штами мали відмінні одна від одної імуногістопато-

логічні характеристики і чутливість до протеаз (Morales R. et al., 

2007). Оскільки пріони складаються лише із білка й утворюються в 

результаті перетворення PrPC господаря, феномен пріонного штаму 

не можна характеризувати як генетичну мінливість. Швидше за все 

штами пріонів є результатом наявних конформаційних змін, які під-

тримуються в процесі перетворення (Safar J. et al., 1998). Останнє 

передбачає, що структура PrPSc може допомогти пояснити нейрото-

ксичність. На жаль, труднощі з очищенням і визначенням структури 

PrPSc ускладнюють дослідження. Токсичне перетворення призво-

дить до того що наявність PrPSc, характеризується значною вторин-

ною структурою β-листків (Pak K.M. et al., 1993), протеазостійким 

ядром (Meyer R.K. et al., 1986) й новими епітопами, які не є спільни-

ми з PrPC (Korth C. et al., 1997). В такому разі накопичуються моно-

мери, олігомери, протофібрили і нерозчинні фібрили PrPSc, створю-

ючи гетерогенний набір структур. Вважається, що β-листок необхід-

ний для агрегації PrPSc в амілоїдні фібрили (Eisenberg D., Jucker M., 

2012). Було запропоновано декілька моделей амілоїду PrPSc, включ-

но з короткими компактними фібрилами або паралельними  

β-листками. Вважається, що фібрили визначають інфекційність і 

ефект міжвидового бар’єра (Hughes D., Halliday M., 2017), оскільки 

навантаження фібрил корелює з інфекційністю, але не з токсичністю 

(Sandberg M.K. et al., 2011). 
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Навіть якщо останні не є токсичними видами, їх присутність 

може каталізувати утворення більш токсичних видів (Singh J., 

Udgaonkar J.B., 2015), причому з’являється все більше підтверджень 

того, що винуватцями є олігомери PrPSc. Вони проявляють підвище-

ну токсичність у порівнянні з фібрилами як in vitro, так і in vivo 

(Kazlauskaite J. et al., 2005; Novitskaya V. et al., 2006; Simoneau S.  

et al., 2007). Ці результати узгоджуються з нинішніми відомостями про 

інші нейродегенеративні захворювання, які пов’язані з неправильним 

укладанням білків, за яких молекули олігомерів меншого розміру вва-

жаються найбільш токсичними (Ugalde C.L. et al., 2016). Точна струк-

тура різних видів PrPSc залишається до кінця не з’ясованою, як і точний 

взаємозв’язок між структурою PrPSc і токсичністю.  

Існують докази того, що невпорядкований N-кінцевій домен 

PrPC опосередковує токсичність PrPSc (Resenberger U.K. et al., 2011; 

Hughes D., Halliday M., 2017). 

Попри докази, які свідчать проти прямої токсичної ролі PrPSc, з не-

правильно згорнутим білком пов’язані шкідливі для організму процеси. 

Серед найбільш охарактеризованих – ингібування протеасоми й надак-

тивація UPR (unfolded protein response), але також спостерігаються інші 

процеси, включно з синаптичними порушеннями, ініціацією апоптозу  

й індукцією окислювального стресу. Консенсус відносно молекулярних 

основ токсичності, пов’язаної з PrPSc, до кінця не зрозумілий, і гетеро-

генність PrPSc може означати, що окремі з цих процесів залежать від 

штаму / структури. Також можливо, що проста присутність агреговано-

го неправильно згорнутого білка, а не внутрішні властивості PrPSc,  

пояснюють деяку пов’язану з цим токсичність. Подібні шляхи ушко-

дження активуються під час інших нейродегенеративних захворювань, 

таких як хвороба Альцгеймера і Паркінсона, де ідентичність білків 

неправильного згортання відрізняється, проте залишається багато  

спільного (Ugalde C.L. et al., 2016; Verma M. et al., 2015).  

 
ПРІОНИ У БАКТЕРІЙ 

До 2017 року пріони виявляли лише в еукаріот і вважали, що во-

ни з’явились вже після того, як бактерії й еукаріоти розійшлись за 

різними гілками еволюційного дерева. Однак, як з’ясувалось, бакте-

ріальні пріони також існують і можуть регулювати експресію генів 

своїх мікробних господарів. Проте не можна ігнорувати факт, що 

вони кінцево можуть розповсюджувати свій вплив і на макрооргані-

зми. Протягом тривалого часу нічого не було відомо про бактеріаль-
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ні пріони, хоча й знали, що дріжджові пріони чудово розмножують-

ся в клітинах бактерій. Пріоноподібні властивості виявили іспанські 

дослідники у одного з білків, який ініціював реплікацію бактеріаль-

них плазмід (Giraldo R. et al., 2011). Так, специфічний домен білка 

RepA (особливо у разі точкової мутації) змінював конформацію на 

пріоноподібну під час контакту з плазмідною ДНК в місці початку 

реплікації. Цей домен спричинював у бактерії Escherichia coli аміло-

їдну протеїнопатію, яка передавалась від батьківської клітини дочі-

рнім (вертикально), й уже за відсутності будь-якої ДНК ініціював 

агрегацію молекул гомологічного білка in vitro. Вчені, які це спосте-

рігали припустили, що такі конформаційні перебудови лежать в  

основі регуляції копіювання деяких плазмід (Prusiner S.B., 1991). 

Автори дослідження відносили до пріонів амілоїди, здатні надавати 

відповідних властивостей іншим білкам й передаватися як вертика-

льно, так і горизонтально (від клітини до клітини) – тобто проявляти 

інфекційність (Giraldo R. et al., 2011). Можливо, із-за того що RepA 

не був інфекційним білком, дослідники вирішили називати його  

й подібні йому молекули пріоноїдами. Втім цей термін не прижився, 

й біологи продовжують називати всі пріоноподібні білки пріонами. 

Yuan A.H. and Hochschild A. (2017) із Гарвардської медичної шко-

ли (США) вивчили майже 60 000 бактеріальних геномів з метою знай-

ти детермінанти білків, які містять потенційний пріон-формуючий  

домен (cPrD). Їх праця не була марною: такий домен розміром 68 амі-

нокислотних залишків виявили всередині N-кінцевого домена фактора 

термінації транскрипції Clostridium botulinum (Cb-Rho). Rho,  

або ρ-фактор виявився доволі консервативною гексамерною хеліка-

зою. Приєднуючись до транскрипту, що утворюється, приблизно за 

100 нуклеотидів до сайту термінації, вона рухається по РНК і, досяг-

нувши РНК-полімерази, яка пригальмовує на сайті термінації, посла-

блює зв’язок між ДНК і РНК. Останнє призводить до припинення 

роботи полімерази. 

Дослідники протестували Cb-Rho на амілоїдогенність. Експери-

мент проводили на модельній бактерії E. сoli. Адже остання зручна у 

роботі тим, що вона може секретувати амілоїди у зовнішнє середо-

вище. Внаслідок цього ρ-фактори клостридій з 68-нуклеотидним 

cPrD, й з повним 248-нуклеотидним N-прикінцевим доменом (NTD) 

виявились здатними до формування амілоїдів. А якщо NTD “рідно-

го” ρ-фактора E. coli замінювали на NTD від Cb-Rho, то клостри- 

діальний cPrD надавав здатності такому химерному Rho набувати в 

клітинах двох різних форм: розчинну, яка ефективно зупиняла тран-

https://ru.wikipedia.org/wiki/Гарвардская_медицинская_школа
https://ru.wikipedia.org/wiki/Гарвардская_медицинская_школа
https://ru.wikipedia.org/wiki/Clostridium_botulinum
https://ru.wikipedia.org/wiki/Ро-фактор
https://ru.wikipedia.org/wiki/Хеликазы
https://ru.wikipedia.org/wiki/Хеликазы
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скрипцію, і агреговану, пріонну, яка була здатна до самовідтворення 

більш ніж у 120 бактеріальних поколінь. Білок в пріонній конфор-

мації спричиняв значні зміни транскриптома бактерій, оскільки 

РНК-полімераза під час транскрипції не зупинялась на Rho-

залежних термінаторах. Але якщо прокаріотичний cPrD клостридій 

є подібним з еукаріотичним PrD дріжджів, чи в змозі він його замі-

нити. Дослідники вирішили перевірити цю гіпотезу. У дріжджів PrD 

входить до складу N-кінцевого домена пріон-формуючого білка 

Sup35 провідного фактора термінації трансляції. Створивши химер-

ний cPrD з Cb-Rho і Sup35С (С-кінцевого домена Sup35) вчені внес-

ли генетичну конструкцію в клітини дріжджів, після цього вони спо-

стерігали звичайний, непріонний, дріжджовий фенотип, який міг 

переходити в стійкий пріонний. Так, вдалося встановити, що бакте-

ріальний пріон-формуючий домен безперешкодно функціонує в клі-

тинах еукаріот (Yuan A.H., Hochschild A., 2017). 

Відкриття бактеріального пріону, здатного “працювати” в еука-

ріотичних клітинах, підтверджує існування білкової спадковості у 

бактерій і дозволяє припустити, що пріони з’явились ще до еволю-

ційного відокремлення еукаріот і бактерій. Звичайно, що RepA-

пріоноїд було виявлено набагато раніше, але кодується він не бакте-

ріальною хромосомою, а плазмідою, й, імовірно, тому беззастережно 

бактеріальним пріоном біологи вважали саме Cb-Rho. Домен cPrD 

виявили в складі ρ-факторів шести бактеріальних типів, які включа-

ли провідних представників кишкової мікробіоти людини. Останнє 

означає, що пріони бактерій можуть якимось чином впливати і на 

життєдіяльність клітин людини. Позаяк Rho-фактори, “пріонізую-

чись”, змінюють транскриптом, вони можуть бути джерелами епіге-

нетичного різноманіття бактерій й адаптувати їх до змін у зовніш-

ньому середовищі. Наприклад, допомагати патогенам уникати імун-

ного нагляду під час інфекції або сприяти набуттю персистувальни-

ми клітинами толерантності до антибіотиків. 

Отже, збудники пріонних хвороб – це мутантна (інфекційна)  

форма звичайного, такого що активно синтезується в нервовій тка-

нині, пріонного білку ссавців – PrPC. Перехід PrPC в патологічну 

форму (PrPSc) – схильну до β-агрегації, стійку до протеаз і фізичних 

факторів, “заразну” – виникає або спонтанно, або в разі контакту з 

PrPSc. Однак контактувати між собою повинні білки з доволі подіб-

ною амінокислотною послідовністю, тому випадки міжвидового 

зараження нечасті (Zuev V.A. et al., 2020). Що є провокативним фак-

тором перетворення нормальних білків у патогенні (адже перші  

https://en.wikipedia.org/wiki/Sup35p
https://ru.wikipedia.org/wiki/Факторы_терминации_трансляции


48 

виконують певні базові й важливі функції, можливо, пов’язані з клі-

тинними циклами й уродженим імунітетом) в патогенні – до цього 

часу невідомо (крім мутацій в їх генах) (Soskia S.J. et al., 2010). Ймо-

вірно, “інфекційність” пріонних та інших амілоїдних білків проявля-

ється лише у “співпраці” з іншими молекулами: модуляторами кон-

версії нормальних білків в патогенні можуть бути специфічні нукле-

їнові кислоти і глікозаміноглікани (Silva J.L. et al., 2011). Таку спо-

рідненість у майбутньому планується використовувати в терапевти-

чних цілях. Загалом, білки, схильні до β-агрегації, є не лише у ссав-

ців. Відносно нещодавно амілоїдні агрегати виявили у дріжджів, 

однак особливих цитотоксичних властивостей вони не проявляли. 

Пріоноподібні властивості були виявлені у білка-ініціатора реп-

лікації бактеріальних плазмід. Домен білка RepA, зазнає відповідної 

конформаційної перебудови під час контакту з двохланцюговою 

ДНК в origin реплікації (пріоноїд). Цей домен (який містить єдину 

амінокислотну заміну) здатний спричинювати, таку що передається 

вертикально амілоїдну протеїнопатію у E. coli і навіть без контакту з 

ДНК може ініціювати агрегацію молекул гомологічного білка в роз-

чині in vitro (Gilardo R et al., 2011). Такі конформаційні перебудови 

лежать в основі регуляції копіювання плазмід (Torreira E. et al., 

2015), й останнє є зовсім старовинним і базовим процесом. Розроб-

лена Gilardo R. et al. (2011) системна модель найбільш проста й без-

печна для вивчення первинних процесів, які запускають пріонні й 

інші нейродегенеративні хвороби: – вимикається значна частина 

еукаріотичних “перешкод”; – легко експериментувати з будь-якими 

“вимикачами” конформацій тощо. 

Всі властивості живого повинні бути записані в послідовності 

нуклеотидів, причому інформація передається від ДНК через РНК до 

білка і в жодному разі не навпаки, від білка до нуклеїнових кислот. 

Жоден білок не може самовідтворюватися, оскільки реплікація його 

неможлива. Жоден білок не може заставити біологічну систему збе-

регти свою послідовність, якщо вона не закодована в геномі. Все,  

на що здатна молекула білка, то це виконувати свою функцію в ор-

ганізмі й “гинути”, а збереження інформації про неї це функція ДНК 

і РНК. Відповідно, кожен самовідтворюваний збудник хвороби 

обов’язково повинен містити нуклеїнову кислоту. Як уже зазнача-

лось у попередніх розділах, Стенлі Прузинер вивчаючи скрепі, губ-

часту енцефалопатію ВРХ, хворобу Крейцфельда-Якоба довів інфе-

кційні властивості в білків й їх здатність зберігати інформацію про 

природу захворювання. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Гликозаминогликаны
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Torreira+E&cauthor_id=25543255
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ПРІОНИ У ДРІЖДЖІВ 
 

На відміну від пріонів ссавців пріони дріжджів не призводять до 

загибелі клітин, навпаки вони можуть підвищувати їх здатність до 

виживання в неблагоприємних умовах (True H.L., Lindquist S.L., 

2000). Виявлення пріонів [Het-s] гриба Podospora anserina призвело 

до розуміння того, що пріони можуть виконувати фізіологічні функції 

(Coustou V. et al., 1997). Про можливе біологічне значення пріонів 

також свідчить їх розповсюдженість у природі. Згодом було відкрито 

пріон [PIN+] S. cerevisiae, що забезпечує виникнення [PSI+] de novo 

(Derkatch I.L. et al., 1997, 2001), також з’явились відомості про існу-

вання пріоноподібних детермінант [ISP+] (Volkov K.V. et al., 2002), 

[GAR+] (Brown J.C., Lindquist S.L., 2005) S. cerevisiae і детермінанти 

[cif ] Schizosaccha romyces pombe (Beauregard P.B. et al., 2005; Collin P. 

et al., 2004; Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

Визначення пріоно-подібного домену відбулось деякою мірою 

внаслідок вивчення пріонів грибів. В дріжджах пріоногенні білки 

мають пріонний домен, який переноситься й необхідний для само-

темплінгу й агрегації білків. Останнє було показано шляхом приєд-

нання пріонного домену до репортерного білка, який потім агрегу-

ється, як відомий пріон. Так само, якщо видалити пріонний домен із 

пріонного білка інгібується пріоногенез. Такий модульний погляд на 

поведінку пріонів призвів до гіпотези про те, що подібні пріонні 

домени присутні в білках тварин на додаток до PrP (King O.D. et al., 

2012). Ці грибкові пріонні домени мають декілька характерних осо-

бливостей послідовності. Як правило, вони збагачені залишками 

аспарагіну, глутаміну, тирозину й гліцину, причому схильність до 

аспарагіну особливо сприяє агрегативним властивостям пріонів. 

Історично вважалось, що пріоногенез не залежить від послідовності 

й залежить від відносного утримання залишків. Однак було показа-

но, що останнє не зовсім вірно, оскільки відстань між пролінами й 

зарядженими залишками, має вирішальне значення для утворення 

амілоіду (Alberti S. et al., 2009). 

Біоінформативні скринінги показали, що більше як 250 білків 

людини містять пріоноподібні домени (PrLD). Вважають, що ці до-

мени володіють такими ж трансмісивними амілоїдогенними власти-

востями, як PrP і відомі білки грибів. Як і в дріжджах, білки, які 

беруть участь в експресії генів і зв’язуванні РНК, ймовірно збагачені 

PrLD порівняно з іншими класами білків. Зокрема, 29 із відомих 210 

білків з функціями розпізнавання РНК також мають цей передбачу-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=King+OD&cauthor_id=22445064
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alberti+S&cauthor_id=19345193
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ваний пріонний домен. Між іншим, деякі з цих РНК-зв’язуючих 

білків були незалежно ідентифіковані як патогенні в випадках ALS, 

FTLD-U, хвороби Альцгеймера і хвороби Хантінгтона (Eisenberg D., 

Jucker M., 2012). 

Втім пріони дріжджів в природі не передаються горизонтально, 

між окремими клітинами. Вони передаються лише під час схрещу-

вання й набувають цих ознак нестандартними, неменделеївськими 

шляхами. Пріонна інфекція погано передається між різними видами 

організмів, навіть близько родинними. Пріони дріжджів зовсім без-

печні для людини. Адже підгрунтям інфекційності пріонів є автока-

талітичний процес: інфекційна форма пріонного білка змінює нор-

мальну форму, перетворюючи її у собі подібну. Більшість пріонів 

належить до амілоїдного типу. Однак білкова інфекція або прояв 

спадковості може використовувати й інші механізми. Наприклад, 

дріжджовий пріон β є протеазою Prb1, яка активує інші молекули 

Prb1, видаляючи в них блокувальний амінокінцевий пептид. Амілоїд 

– це ниткоподібний білковий агрегат, який здатен каталізувати при-

єднання до себе мономерних молекул того ж білка, що пов’язано з 

їхньою глибокою структурною перебудовою. Його також можна 

розглядати як одномірний кристал, на відміну від звичних для всіх 

тривимірних кристалів. В багатьох випадках у дріжджових пріонів, в 

амілоїдному перетворенні бере участь лише незначна частина білко-

вої молекули, яка утворює стрижень амілоїду. Решта частини моле-

кули “висить” на цьому стрижні в незміненому вигляді (амілоїдо-

генні білки в нормі є розчнними, тобто мономерними). Перетво-

рення останніх в амілоїд є причиною більш як 30 хвороб людини, 

наприклад, хвороби Альцгеймера і Паркінсона. Ці хвороби здебіль-

шого з’являються в зрілому віці. Вони неінфекційні, крім випадків 

пов’язаних з патогенними PrP. Всі ці хвороби поки що не піддають-

ся лікуванню. Четвертинна структура амілоїду одночасно є вторин-

ною, оскільки амілоїд становить собою єдиний мультимолекулярний 

β-листок. Щоб уявити цю структуру, візьмемо багато білкових мо-

лекул, витягнемо кожну в лінію й складемо їх паралельно на площи-

ні, так, щоб амінокислоти з ідентичними номерами були поряд. Це, 

так званий, β-листок, в якому сусідні поліпептидні ланцюги скріпле-

ні значною кількістю водневих зв’язків. Насамкінець, складемо цей 

лист гармошкою, щоб складки йшли перпендикулярно пептидам, 

паралельно з віссю амілоїду. Завдяки значній кількості водневих 

зв’язків амілоїди доволі міцні, за питомою міцністю на розрив при-

рівнюючись до сталі. Амілоїди також стійкі до протеаз, що спричи-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eisenberg+D&cauthor_id=22424229
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jucker+M&cauthor_id=22424229
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нює їх накопичення в тканинах і відкладання у вигляді бляшок. 

Провідну роль у розмноженні пріонів дріжджів вдіграє молекулярна 

машина Hsp104, яка подрібнює пріонні нитки на більш короткі  

фрагменти, висмикуючи з ниток окремі білкові молекули. Ці дрібні 

фрагменти ростуть так само добре, як і великі, й мають навіть біль-

шу інфекційність. Ймовірно, головна відмінність пріонів і неінфек-

ційних амілоїдів пояснюється підвищеною схильністю пріонів до 

фрагментації. Слід зазначити, що номінально дія Hsp104 направлена 

на розборку й знищення будь-яких агрегатів, однак без нього дріж-

джові пріони не підтримуються й швидко зникають з культури дрі-

жджів яка росте. Гомологічний Hsp104 у тварин і людини відсутній, 

але аналогічна активність, ймовірно, існує. У дріжджів пріонний 

стан фактора термінації трансляції eRF3 (також відомий як детермі-

нант [PSI+]) дозволяє супресувати нонсенс-мутації. Це мутації, які 

створюють стоп-кодони всередині білок-кодуючих ділянок, що ви-

значає передчасне завершення синтезу відповідного білка. В пріон-

ному стані білок eRF3 малоактивний, що дозволяє перестрибувати 

стоп-кодон і синтезувати білок повністю. Пріон Het-s нитчастого 

гриба Podospora anserina контролює репродуктивну “мораль”, запу-

скаючи самознищення у деяких гібридів від схрещування. Дилема в 

тому, що схрещування дозволяє отримати нові варіанти генів, що 

важливо для еволюції, але несе небезпеку отримання вірусів, здат-

них вбити всю популяцію. Пріон розподіляє популяцію гриба на дві 

частини, одна з яких є відкритою для обміну генами, а інша напівза-

крита для збереження виду в разі розповсюдження вірусів. Деякі 

амілоїди тварин мають корисні і важливі функції. У дрозофіли пере-

хід до амілоїдного стану білка Orb2 є провідною подією в механізмі 

довготривалої пам’яті. Не виключено, що пам’ять людини також 

грунтується на амілоїдному перетворенні (Shkundina I.S., Ter-

Avanesyan M.D., 2006, 2007; Kushnirov V., 2012). 

Шаперони й їх роль у підтриманні пріонів у дріжджів. Пріони 

дріжджів характеризуються здатністю стабільно підтримуватися в 

клітинах що діляться. Відомо, що наявності детермінанти [PSI+] 

відповідає агрегований стан білка Sup35 (Patino M.M. et al., 1996; 

Paushkin S.V. et al., 1996). У зв’язку з цим виникають питання, яким 

чином успадковуються такі агрегати й чи є вони одиницями спадко-

вості [PSI+]. Очевидно, що для того, щоб пріон стабільно підтриму-

вався, кожному мітотичному діленню повинно відповідати подвоєн-

ня одиниць його наслідування. Було показано, що [PSI+] може існу-

вати лише в разі наявності в клітині дріжджів шаперона родини 
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Hsp100 – Hsp104 (Chernoff Y.O. et al., 1995). Характерно, що не ли-

ше відсутність білка Hsp104, але й його надмірна експродукція при-

зводять до втрати [PSI +]. Неможливість існування в разі відсутності 

Hsp104 є загальною характеристикою всіх вивчених пріонів дріж-

джів, що свідчить на користь єдиного механізму їх спадкоємства. 

Hsp104 дріжджів і його бактеріальний ортолог – ClpB є провідними 

білками теплового шоку, які забезпечують можливість виживання 

організмів в умовах стресу, таких як підвищена температура і висока 

концентрація етанолу в середовищі. Hsp104/ClpB становить собою 

гексамер, який не попереджає денатурацію клітинних білків, спри-

чинену підвищеною температурою, а руйнує великі агрегати вже 

денатурованих білків і цим сприяє їх повторному згортанню й від-

новленню функції (Parsell D.A. et al., 1994). In vitro було показано, 

що Hsp104 в комплексі з білками Hsp40 і Hsp70 повністю відновлює 

активність денатурованої люциферази (Glover J.R., Lindquist, 

S.,1998). Існує дві моделі, які розглядають механізми участі Hsp104 

в підтримці [PSI+]. Одна з них говорить, що Hsp104 полегшує про-

цес пріонного переходу, взаємодіючи з молекулами Sup35 і сприяю-

чи набуттю мономером якоїсь проміжної конформації (Lindquist S., 

1997). Слід зазначити, що in vitro перехід Sup35 в пріонну форму не 

вимагає наявності Hsp104 (Glover J.R. et al., 1997). Однак було пока-

зано, що в низькій концентрації Hsp104 (співвідношення гексамерів 

Hsp104 до мономерів Sup35 становить – 1 : 250) елімінував лаг-фазу 

утворення фібрил і прискорював полімеризацію Sup35NM in vitro 

(Shorter J., Lindquist S., 2004). Інша модель, на користь якої говорить 

більшість експериментальних даних, вказує, що Hsp104 необхідний 

не для пріонного переходу, а для розборки великих агрегатів Sup35 

на більш дрібні частки, в результаті якої забезпечується стабільність 

спадкоємства пріона (Kushnirov V.V., Ter-Avanesyan M.D., 1998; 

Paushkin S.V. et al., 1996). Механізм участі Hsp104 в підтриманні 

пріонів дріжджів вивчався паралельно с механізмом знищення пріо-

нів за допомогою гуанідин гідрохлориду (ГХГ, GuHCl). “Вигнання” 

пріонів [PSI+] за допомогою ГХГ відбувається лише в культурі дрі-

жджів, які діляться (Eaglestone S.S. et al., 2000). Появі клітин [psi–] 

передує лаг-фаза, яка приблизно дорівнює чотирьом-п’яти генераці-

ям (Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

На підставі вивчення кінетики “вигнання” [PSI+] виникла гіпоте-

за, що ГХГ блокує реплікацію “зерен” [PSI+], тобто одиниць спадко-

вості, які називають пропагонами. Якщо пріонні “зерна” не репліку-

ються, то ділення культури клітин супроводжується поступовим  
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зменшенням їх кількості в кожній клітині. Відслідковуючи процес 

вигнання [PSI+] за присутності ГХГ протягом 20–30 годин, Eaglestone 

S.S. et al. (2000) визначили середню кількість пропагонів, які були 

присутні в клітині до впливу цієї речовини. Вона становила 62 ± 10. 

Cox B. et al. (2003) згодом з’ясували, що кількість пропагонів може 

варіювати від 30 до 1000 залежно від штаму (варіанту) [PSI+]. Було 

показано, що вирощування клітин у середовищі з ГХГ не спричинює 

руйнування вже чинних пріонних агрегатів і не призводить до проте-

олізу білка Sup35, який утворює ці агрегати. ГХГ не блокує й подаль-

шу полімеризацію Sup35, яка каталізується наявними в клітині “зер-

нами”. Зменшується поступово лише сама кількість пропагонів у клі-

тинах (Ness F. et al., 2002). Також було з’ясовано, що вирощування 

клітин у середовищі з ГХГ призводить до інактивації Hsp104 (Ferreira 

P.C. et al., 2001), на підставі цього було зроблено висновок, що ви-

гнання [PSI+] із застосуванням цього агента є результатом інактивації 

цього шаперона. Підтвердженням цього факту було отримання мута-

цій в гені HSP104, які забезпечують стійкість [PSI+] до дії ГХГ (Jung G. 

et al., 2002) й демонстрація інгібувальної дії ГХГ на АТФ-азну актив-

ність Hsp104 in vitro (Grimminger V. et al., 2004). 

In vitro також було показано, що Hsp104 роз’єднує фібрили Sup35 

на більш дрібні (за співвідношення гексамерів Hsp104 до мономерів 

Sup35 яке дорівнює приблизно 1 : 50)(Shorter J., Lindquist S., 2004). 

Зменшення рівня Hsp104 в клітині або зниження його активності при-

зводить до зменшення кількості агрегатів Sup35, а також до збільшен-

ня їх розміру (Wegrzyn R.D. et al., 2001), а надмірна експресія Hsp104 

зменшує розмір пріонних агрегатів (Kushnirov V.V. et al., 2000). Зго-

дом були отримані більш прямі свідчення здатності Hsp104 фрагмен-

тувати агрегати Sup35 (Kryndushkin D.S. et al., 2003). Виявилось, що 

агрегати Sup35 складаються з SDS (sodium dodecyl sulfate) – стійких 

полімерів, кожний з яких, своєю чергою, містить приблизно від деся-

ти до п’ятдесяти молекул Sup35. Під час росту клітин у присутності 

ГХГ середній розмір полімерів Sup35 збільшувався в два рази за один 

клітинний поділ, що пояснювали лише порушенням їх фрагментації. 

Після перенесення клітин в середовище, яке не містить ГХГ, розмір 

полімерів поступово повертався до первісних. Поступове зменшення 

експресії Hsp104 також сприяло збільшенню розмірів полімерів. 

Отримані відомості свідчать на користь моделі, згідно з якою Hsp104 

фрагментує пріонні полімери, які забезпечують стабільність їх успад-

кування (Kushnirov V.V., Ter-Avanesyan M.D., 1998; Shkundina I.S., 

Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 
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Таким чином, підтримання пріона в клітині можна уявити як 

баланс двох процесів: перехід мономерів в полімерну форму (полі-

меризація) й подрібнення полімерів на більш дрібні (фрагмента-

ція). Ефективна фрагментація полімерів забезпечує необхідну кіль-

кість вільних полімерних кінців, за участю яких відбувається полі-

меризація. Було встановлено, що в процесі підтримання [PSI+] 

беруть участь також шаперони родин Hsp70 і Hsp40. Білки тепло-

вого шоку родини Hsp70 є основними шаперонами, які забезпечу-

ють згортання білків в клітині дріжджів. Окрім власне згортання 

білків, Hsp70 виконують різнобічні функції, такі як стабілізація 

білків за теплового шоку, транслокація поліпептидних ланцюгів 

через мембрани (Becker J. et al. 1996), збирання й дисоціація мак-

ромолекулярних комплексів (Oka M. et al., 1998). Партнерами 

Hsp70 є шаперони родини Hsp40 (Cyr D.M. et al., 1992). Родина 

шаперонів Hsp70 S. cerevisiae включає SSA і SSB підродини. Над-

лишкова експресія білка Ssa1 перешкоджає вигнанню [PSI+] в разі 

надлишкової експресії Hsp104 (Newnam G.P. et al., 1999), і прибли-

зно в десять разів посилює індукцію [PSI+] de novo. Збільшення 

кількості Ssa1 в клітині призводить до збільшення розмірів пріон-

них полімерів і одночасному зростанню рівня мономерного Sup35. 

Інші білки підродини SSA, а саме Ssa2, Ssa3, Ssa4 здійснюють на 

[PSI+] таку саму дію, як і Ssa1 (Allen K.D. et al., 2005). Фізичну 

взаємодію білків Ssa і Ssb з Sup35 було показано in vitro і in vivo. 

Таким чином, родина шаперонів SSA, ймовірно, виконує функцію 

“помічника” [PSI+]. Можливим механізмом такої дії є проміжна 

конформація молекул Sup35. Стабілізація частково згорнутого ста-

ну, проміжного між нативним і пріонним, збільшує ймовірність 

пріонного переходу під час взаємодії з пріонним “ядром”. На про-

тивагу підродині SSA підродина SSB шаперонів Hsp70 проявляє 

властивості антагоніста [PSI+] (Chernoff Y.O. et al., 1999; Kushnirov 

V.V. et al., 2000). Надпродукція білка Ssb1 посилює вигнання 

[PSI+], яке спостерігають за підвищеного рівня Hsp104. Делеція 

життєво неважливих генів SSB1 і SSB2 послаблює ефект вигнання 

[PSI+], який спричиняється надпродукцією Hsp104 (Chernoff Y.O. 

et al., 1999). Частота виникнення [PSI+] зростає у штамів з делеці-

ями Ssb1 і Ssb2 генів. Відомості про те, що Ssb1 впливає на протео-

сомну деградацію білків (Ohba M., 1997), дозволяють передбачати, 

що Ssb1, взаємодіє з молекулами Sup35, стабілізує їх нативний 

стан, а якщо це є неможливим, то сприяє їх деградації (Shkundi- 

na I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 
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Підтримання [PIN+] залежить не лише від шаперона Hsp104 

(Sondheimer N., Lindquist S., 2000), але від шаперона Sis1, який на-

лежить до родини Hsp40 (Sondheimer N. et al., 2001; Lopez N. et al., 

2003). Однак на відміну від [PSI+], надпродукція шаперона Hsp104 

не призводить до втрати [PIN+] (Derkatch I.L. et al., 1997). Водночас, 

виявлено, що надпродукція шаперона Ydj родини Hsp40 призводить 

до втрати деяких варіантів [PIN+] (Bradley M.E. et al., 2002). Необ-

хідною умовою для підтримання в клітині [URE3] є функціонування 

шаперона Hsp104 і шаперона Ssa2 із родини Hsp70 (Schwimmer C., 

Masison D.C., 2002). Делеція гена HSP104 призводить до втрати 

[URE3], а надпродукція Hsp104 не дестабілізує його (Moriyama H.  

et al., 2000). “Вигнання” [URE3] спричинює надпродукцію іншого 

представника родини Hsp70 – білка Ssa1 (Schwimmer C., Masi- 

son D.C., 2002), а також шаперона Ydj1 із родини Hsp40 (Moriyama H.  

et al., 2000). 

Міжвидові бар’єри передачі пріонних властивостей Sup35, му-

тації в цьому гені і механізми вигнання [PSI+]. Пріонний домен 

Sup35 можна розділити на дві ділянки, які відрізняються за структу-

рою і функціями. Район, який позначають NQ (з 1 до 40 а.з.) збага-

чений аспарагіновими й глутаміновими залишками. Інший район, 

NR (з 41 до 97 а.з.), містить п’ять повних і одну неповну копію амі-

нокислотних повторів з консенсусною послідовністю PQGGYQQ-

YN. Мутації в гені SUP35, які призводять до втрати [PSI +] (мутації 

PNM) або ті що інтерферують з його фенотипним проявом, здебіль-

шого призводять до замін амінокислот в ділянці з 8 до 26 а.з. PrD 

(DePace A.H. et al., 1998). Згодом з’ясувалось, що ця ділянка білка є 

детермінантою видової специфічності пріона (Santoso A. et al., 2000).  

Подібно бар’єрам, які обмежують передачу пріона між віддале-

ними видами ссавців, існують бар’єри передачі [PSI+] між віддале-

ними видами дріжджів, наприклад, такими як S. cerevisiae і Candida 

albicans. Передача [PSI+] між декількома віддаленими видами дріж-

джів була змодельована за допомогою химерних білків, у яких пріон-

ний домен білка Sup35 S. cerevisiae було замінено на амінокінцеві 

райони Sup35 C. albicans, Kluyveromyces lactis, Pichia methanolica. 

Химерні білки, які містять пріонні домени C. albicans, K. lactis,  

P. methanolica, здатні агрегувати in vivo й утворювати амілоїдні фіб-

рили in vitro, однак не можуть вбудовуватися в пріонні агрегати Sup35 

S. cerevisiae. Надпродукція Sup35 S. cerevisiae не призводила до агре-

гації й індукції пріонного стану химерних білків, і, навпаки, надпро-

дукція химерних білків не призводила до індукції пріонного стану 
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Sup35 S. cerevisiae. Таким чином, передача пріонного стану між біл-

ками Sup35 із дріжджів різних видів не відбувалась. Водночас, заміна 

ділянки з 8 до 26 а.з. в химерному білку, який несе пріонний домен 

Sup35 C. albicans і район MC білка Sup35 S. cerevisiae, на аналогічну 

ділянку Sup35 S. cerevisiae робила його сумісним з пріонним станом 

білка S. cerevisiae (Santoso A. et al., 2000). В цій же роботі була запро-

понована модель пріонного полімеру, згідно з якою ділянка з 8 до  

26 а.з. розміщена на його поверхні й тим самим забезпечує полімери-

зацію лише тих молекул Sup35, які мають область гомології до цієї 

ділянки. Нещодавно отримані відомості, які свідчать про правомір-

ність цієї моделі: молекули Sup35NM орієнтовані вздовж амілоїдної 

фібрили таким чином, що початкові ділянки пріонних доменів сусід-

ніх молекул взаємодіють (Krishnan, R., Lindquist, S.L., 2005). 

Ще одну мутацію PNM було виявлено в ділянці гена SUP35, який 

відповідає другому повтору області NR. Ця мутація, призводить до 

заміни гліцину на аспарагінову кислоту в 58 положенні, й мала домі-

нантний прояв (Doel S.M. et al., 1994). Мутантний білок був здатний 

переходити в пріонний стан, однак in vitro швидкість такого переходу 

була приблизно у два рази нижчою (Kochneva-Pervukhova N.V. et al., 

1998). Найбільш імовірний механізм елімінації [PSI+] за присутності 

мутантного Sup35 пояснюється здатністю молекул мутантного білка 

приєднуватися до ростучого полімеру Sup35 й уповільнювати його 

подальший рост. Ця гіпотеза підтверджується зменшенням розміру 

пріонних полімерів Sup35, яке спостерігається під час одночасної 

експресії мутантного білка Sup35 і білка дикого типу (Д. Криндушкін, 

неопубліковані відомості). Делеційний аналіз пріонного домена Sup35 

(Parham S.N. et al., 2001) показав, що для підтримання [PSI+] необхід-

на область з 1 до 93 а.з. PrD, яка включає район NQ і п’ять повторів 

района NR. Видалення шостого неповного повтора області NR (R6) 

призводило лише до слабко вираженого ослаблення супресорного 

фенотипу [PSI+] й зменшення його мітотичної стабільності. Заміна 

алелі SUP35 дикого типу на алель, яка несе делецію п’ятого (R5) і 

шостого (R6) повторів призводила до втрати [PSI+]. Однак, послідов-

не видалення повторів R6, R5, R4, R3 не відбивалось на здатності му-

тантних Sup35 коагрегувати з повнорозмірним білком Sup35 в кліти-

нах [PSI+]. Надпродукція мутантних химерних білків, в яких послідо-

вність GFP була приєднана до Sup35NM з делеціями частини аміно-

кислотних повторів в пріонному районі, могла індукувати виникнення 

[PSI+] de novo в клітинах, які експресували Sup35 дикого типу 

(Osherovich L.Z. et al., 2004).  
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Таким чином, молекули Sup35, кількість амінокислотних повто-

рів яких зменшена, можуть коагрегувати з повнорозмірним Sup35 і 

навіть стимулювати виникнення [PSI+] de novo, але не здатні підт-

римувати [PSI+] (крім Sup35, який містив п’ять повторів в пріонно-

му домені). На підставі цих спостережень була запропонована мо-

дель, згідно з якою область, що містила район NQ й початок району 

NR пріонного домену Sup35, необхідна й достатня для агрегації й 

росту пріонних полімерів. В цьому разі значна частина області NR 

забезпечує взаємодію полімерів Sup35 з шаперонами і, як наслідок 

цього, їх фрагментацію, а відповідно й розмноження (Osherovich L.Z.  

et al., 2004). З іншого боку, є дослідження, які вказують на значення 

амінокислотних повторів області NR для процесу полімеризації 

Sup35 (Liu J.J., Lindquist S., 1999). Рекомбінантний вкорочений 

Sup35, в якому видалені чотири повтори (з другого по п’ятий), утво-

рював полімери in vitro значно повільніше, ніж повнорозмірний 

Sup35. Рекомбінантний подовжений Sup35, який містить дві додат-

кові копії другого повтору, полімеризувався in vitro швидше, ніж 

Sup35 дикого типу, шляхом скорочення лаг-фази пріонного перехо-

ду, тобто більш швидкого утворення “ядер”. Згідно з запропонова-

ною моделлю, елімінація [PSI+] мутантним білком Sup35 за його 

коекспресії з нормальним Sup35 може бути опосередкована або де-

фектом полімеризації Sup35, або порушенням фрагментації поліме-

рів які утворюються (Osherovich L.Z. et al., 2004; Shkundina I.S., Ter-

Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

 
ШТАМИ ПРІОНІВ 

Нині пріонний білок ідентифікований у людини, й у багатьох ін-

ших живих організмів. Цей білок є особливим, адже в нього існує як 

мінімум дві біологічно активні структури, або ізоформи, тобто “фізіо-

логічна” або “нормальна” PrPC (від англ. cellular або common) і 

пов’язана з патологією, PrPSc (від англ. scrapie) або PrPd. Один і той 

же амінокислотний ланцюжок укладений по-різному: в PrPC більше 

альфа-спіралей, в PrPSc більше листоподібних бета-структур. Вияви-

лось, що патологічна структура може “заражати” нормальні молеку-

ли, примушуючи їх змінювати конформацію. Патогенні пріони фор-

мують в нервових клітинах агрегати – волокна, які й є причиною хво-

роби. Пріони видоспецифічні, тобто відрізняються у різних біологіч-

них видів. Однак в окремих випадках останнє не перериває міжвидову 

передачу інфекції (новий варіант БКЯ, коли збудник потрапив від 
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ВРХ до людини й спричинив захворювання)(Nudelman R., 2004). 

Сприйнятливими до пріонних захворювань виявились не лише вівці й 

ВРХ, а також шимпанзе, білі миші й хом’яки, адже виявились доволі 

зручними моделями для детального вивчення цих хвороб. 

Передача пріонних інфекцій між різними видами ссавців обме-

жена міжвидовими бар’єрами (Pattison I.H., 1965; Shkundina I.S., Ter-

Avanesyan M.D., 2006, 2007). Губчасті енцефалопатії передаються 

між особинами одного виду або особинам близькоспоріднених ви-

дів. Наприклад, хвороба Крейцфельда-Якоба передається від люди-

ни людині, й від людини до шимпанзе; скрепі передається серед 

овець і кіз, але не передається шимпанзе. Також невідомі випадки 

зараження збудником скрепі людини (Prusiner S.B., 1982). Водночас 

міжвидові бар’єри не є абсолютними. Наприклад, можливе заражен-

ня хом’яків збудником скрепі і кіз збудником хвороби Крейцфельда-

Якоба. Міжвидові бар’єри можуть характеризуватися не лише не-

можливістю передачі збудника інфекції тваринам віддаленого виду, 

але й подовженням інкубаційного періоду, а також і тим, що хворі-

ють не всі заражені експериментально тварини, а лише якась їх час-

тина (Clarke A.R. et al., 2001). Вважається, що міжвидові бар’єри 

гарантують часткову несприйнятливість видів, внаслідок відміннос-

тей у первинній структурі PrP у ссавців різних видів. Підтверджу-

ють ці факти результати дослідів із трансгенними мишами, які екс-

пресують PrP хом’яків. Останні виявились високочутливими до 

зараження пріонами хом’яків на відміну від мишей дикого типу 

(Prusiner S.B. et al., 1990). Передача хвороби Крейцфельда-Якоба від 

людини до миші обмежена міжвидовим бар’єром, однак трансгенні 

миші, які експресують PrP людини, заражаються цією хворобою 

(Collinge J. et al., 1995). Згодом з’ясувалось, що розвиток пріонної 

інфекції залежить від генетичних особливостей (більш тривалий 

інкубаційний період скрепі в овець був пов’язаний з геном, який 

позначали як Sinc в мишей (from scrapie incubation) та Sip в овець з 

більш коротким інкубаційним періодом (from shorter incubation 

period)(Fraser H., Dickinson A.G., 1973; Dickinson A.G., Outram G.W., 

1988), а передача й сприйнятливість обмежена не лише відмінностя-

ми в первинній структурі білка PrP, але й штамовими характеристи-

ками пріону (Bruke M. et al., 1994; Hill M. et al., 1997).  

Ранні випадки міжвидової передачі пріонів були реалізовані після 

експериментального зараження тварин суспензіями мозку хворих 

тварин (Cuille J., 1936). Перші експерименти були проведені на вівцях 

(Plummer P.J., 1946). Згодом Pattison I.H. et al. (1959, 1961) повідомили 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Prusiner+SB&cauthor_id=1977523
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про декілька успішних експериментальних заражень кіз збудником 

скрепі. До того часу було з’ясовано, що пріони можуть переходити 

від одного виду тварин до іншого (матеріалом від хворих на трансмі-

сивну енцефалопатію норок успішно заразили овець і кіз)(Had- 

low W.J. et al., 1987). Універсальною сприйнятливою лабораторною 

твариною для більшості штамів пріонів виявилась руда полівка 

(Nonno R. et al., 2006; Watts J.C. et al., 2014; Orrú C.D. et al., 2015).  

Водночас були дослідження де було показано неможливість подолан-

ня видового бар’єра (наприклад певними ізолятами скрепі не вдава-

лось заразити велику рогату худобу)(Robinson M.M. et al., 1995). 

З розвитком технологій розведення й використання трансгенних 

мишей зараження їх чужорідним PrP (за присутності або за відсут-

ності ендогенного мишачого PrP) були значно розширені можливос-

ті зоонозної передачі пріонів. Ці підходи виявились універсальними, 

оскільки було продемонстровано, що розвиток пріонної патології 

залежить виключно від наявності PrP, який може бути конвертова-

ний у PrPSc (Collinge J. et al., 1995; Büeler H. et al., 1993; Telling G.C. 

et al., 1994; Brandner S. et al., 1996). Такі експерименти показали, що 

практично, за певних програмованих параметрів адаптації пріона, 

подолання видового бар’єра й розмноження в новому господарі  

є можливим (Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Згодом в історії науки про пріони з’явився факт, що пріонні аген-

ти можуть мати певні штамові характеристики, на кшталт з патогена-

ми, які кодуються ДНК. Характеристики штамів включали низку па-

раметрів, таких як час інкубаційного періоду, титрування тощо, саме в 

організмі певного господаря. З часом додались такі характеристики, 

як локалізація й інтенсивність вакуолізації, що дозволило додатково 

схарактеризувати штами пріонів, які повторно використовувались для 

вивчення й адаптації під час передачі від одного господаря до іншого 

(Fraser H., Dickinson A.G., 1973). З удосконаленням методів біохіміч-

ного й біофізичного аналізу нині виявлені ще декілька параметрів,  

які характеризують штами (Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Під час характеристики пріонних захворювань спочатку провід-

не значення надавалось саме клінічному прояву. В людей, після за-

вершення тривалого доклінічного періоду хвороби маніфестація 

характеризувалась сенсорними порушеннями, депресією. Потім 

швидко наставав поступальний моторний параліч і деменція. Мозо-

чкова атаксія часто виявлялася в процесі захворювання (Asher D.M. 

et al., 1976). У тварин клінічні ознаки характеризувались атаксією 

що прогресує, але деякі особливості, такі як свербіж і розчісування, 
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були специфічними саме для них. Також реєстрували модифікаційні 

зміни поведінки, у тому числі агресивність або більш лагідна пове-

дінка відносно людей (Pattison I.H. et al., 1959). Звернули увагу та-

кож на той факт, що на деякі особливості прояву хвороби впливав 

певний штам (Pattison I.H., Millson G.C., 1961; Lowenstein D.H.  

et al. 1990). Згодом почали вести мову про те, що ураження певних 

ділянок мозку пов’язані з “профілями ураження” окремих штамів 

(Telling G.C. et al., 1994). На початку вивчення характеристик шта-

мів пріонів критерій тривалості інкубаційного періоду мав велике 

значення (Kimberlin R.H. et al., 1989). Наприклад, штам 263K спри-

чинював загибель золотистого хом’яка за 65 діб, в той час, як штам 

139H – лише за 130 діб (після зараження в мозок). Як виявилось, 

розведення матеріалу також впливало на час інкубації (Kimber- 

lin R.H., Walker C.A., 1979; Prusiner S.B. et al., 1980). Імунореактив-

ність антитіл, які реагували на PrPSc дозволила значно розширити 

характеристики штамів пріонів (Lowenstein D.H. et al., 1990). Хоча 

пріони кінцево накопичуються в центральній нервовій системі 

(ЦНС) свого господаря, периферійне накопичення також може бути 

пов’язане з окремими штамами пріонів, на відміну від тих, які вияв-

ляються лише в головному мозку: в цьому відношенні найбільш 

придатними тканинами виявились вторинні лімфоїдні органи, такі 

як лімфатичні вузли і селезінка (Mould D.L. et al., 1970). Цей лімфо-

тропізм може визначати також відмінність між штамами пріонів 

(Béringue V. et al., 2007). 

Біофізичні параметри (круговий дихроїзм, інфрачервоне опромі-

нення тощо). Було використано декілька біофізичних підходів для 

з’ясування параметрів, які лежали в основі феномена біологічного 

штаму. Із-за значної нерозчинності й доволі неоднорідних властиво-

стей пріонного матеріалу всі традиційні підходи (рентгенівська кри-

сталографія, ядерний магнітний резонанс – ЯМР) здебільшого ви-

явились безуспішними для отримання кристалів доброї якості або 

гомогенних розчинів для визначення патологічної структури PrPSc. 

Хоча якраз за допомогою методів інфрачервоного опромінення на 

початку досліджень були виявлені значні відмінності між штамами 

(Caughey B. et al., 1998). Спектри поглинання штамів від хом’яків 

Hyper, Drowsy і 263K показали відмінності між штамом Drowsy й 

двома іншими. Ці результати були інтерпретовані як відмінності  

у вторинних структурах β-листків. Використовуючи комбінацію 

декількох методів дослідження, було показано, що структурні влас-

тивості двох видів фібрил, які утворюються в різних експеримента-
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льних умовах, відповідають різним патернам збирання β-листків 

(Ostapchenko V.G. et al., 2010). Зображення ЯМР виявились малоін-

формативними під час вивчення структури PrPSc через нерозчин-

ність. Й навпаки, обмін водень / дейтерій виявився корисним щодо 

контролю методами ЯМР (Cobb N.J. et al., 2014). Мас-спектрометрія 

з використанням ацетилювання доступних лізинів в структурі PrPSc 

додала деякі аргументи на користь β-соленоїдної форми патологіч-

ної пріонної структури (Silva C.J. et al., 2016). Крім того, цей підхід 

дозволив виявити структурні відмінності між декількома розповсю-

дженими штамами пріонів. Характерно, що пріонний штам хом’яків 

Sc237, який має N-кінцевий фрагмент, менше реагував з пріонним 

білком ВРХ, ніж інші протестовані штами хом’яків. Ці дослідження 

також були підтверджені обробкою протеазою штаму Sc237 (він 

виявився менш чутливий до PK-перетравлення). Стійкість до розще-

плення протеазою PrPSc використовується як золотий стандарт для 

виявлення інфікованих зразків (Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Біохімічні методи (вестерн-блотинг, стійкість до хаотропних 

агентів, конформаційно-залежні імунні аналізи тощо). На самому 

початку вивчення пріонів діагностичним інструментом була стій-

кість патологічної форми PrPSc до протеїнази-K, оскільки більшість 

антитіл, які продукувались на PrP, не дозволяли розрізняти норма-

льні PrPC і патологічні форми PrPSc пріонного білка під час прове-

дення вестерн-блотингу. Ізоформа PrPSc є частково резистентною до 

розщеплення найбільш розповсюдженими протеазами, серед яких 

протеїназа K (PK). Дослідниками із застосуванням вестерн-блотингу 

було виявлено три основних конформації (відповідно до розмірів 

ядра) стійких до протеаз (21 кДа – тип 1; 19 кДа – тип 2; 8 кДа з де-

якими специфічними антитілами, які специфічно розпізнавали окре-

мі з цих типів, наприклад, такі як 12B2, антитіло, специфічне до ти-

пу 1)(Langeveld J.P. et al., 2006). Однак такий розподіл типів пріонів, 

як правило, не є виключним. Адже у декількох випадках CJD,  

їх збудники пріони виявились сумішшю типів 1 і 2 (Cali I. et al., 

2009). Питання про те, що стало причиною появи суміші збудників в 

одному організмі, біохімічні процеси або випадковість залишилось 

відкритим (Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Розмір резистентного ядра залежить від штаму пріона, й його 

оцінка й нині є “золотим стандартом” пріонного аналізу. Картування 

антигенних епітопів PrPSc, індукованих проти різних штамів пріонів, 

показало специфічну імунореактивність (Bessen R.A., Marsh R.F., 

1992), що вказувало на конформаційні відмінності під час збирання 
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PrPSc. Навіть якщо до антигенів PrP різних видів було отримано 

декілька моноклональних антитіл (mAb), переважно mAb були пога-

ними дискримінантами, й перехресна реактивність часто реєструва-

лась між мишами, хом’яками, людиною й найбільш розповсюдже-

ними тваринами, як, наприклад у випадку конформаційного антитіла 

15B3 (Korth C. et al., 1997). Такі mAb не можна було використати для 

диференціації нормальних і патологічних PrP. Згодом були розроб-

лені альтернативні підходи для вивчення й конформаційного скри-

нінгу пріонних штамів (Safar J. et al., 1998). 

Вченими використовувався також конформаційно-залежний іму-

нний аналіз (CDI). Цей метод грунтується на диференційному розпі-

знаванні немодифікованих PrP або змінених епітопів PrPSc з метою 

визначення співвідношення, яке можна використати для прямого  

кількісного визначення пріона в пробі. Цей метод показує, що більш 

як 90% PrPSc, які наявні у пацієнтів з sCJD, є PK-чутливими  

(Safar J.G. et al., 2005); на додаток, це співвідношення може варіювати 

від штаму до штаму, як це було виявлено дослідниками у восьми 

штамів пріонів, які були виділені від хом’яків (Safar J. et al., 1998). 

Зокрема, цей підхід дозволяє краще розрізняти штами пріонів, які не 

можна відрізняти лише за PK-стійкістю. Однак такий підхід не дозво-

лить диференціювати споріднені пріони, хоча й показує, що збирання 

PrPSc має різний ступінь стабільності за присутності хаотропних  

обробок, які виявляють епітопи (Choi Y.P. et al., 2010). 

Посттрансляційні модифікації білка були запропоновані для по-

яснення варіацій штамів PrP. Наприклад, пріонний білок містить два 

сайти гликозилювання, розміщених в структурованій С-кінцевій 

частині білка. Обидва сайти N-гликозилювання консервативні в гені 

PRNP серед видів, що дозволяє припустити, що N-глікани відіграють 

важливу роль в функції білка. Однак ці сайти не гликозилюються 

систематично, як показала наявність 3 смуг, виявлених в вестерн-

блотингу з антитілами до PrP. Характер гликозилювання змінюється 

від одного штаму до іншого, з варіаціями у відносній чисельності  

ді-, моно- і негликозильованих форм, і навіть нормальне гликозилю-

вання PrPC по-різному буде залежати від пріонного штаму  

(Mays C.E. et al., 2014). Однак дефіцит гликозилювання в одному або 

іншому сайті гликозилювання не змінює сприйнятливість господаря 

до пріонів скрепі (Neuendorf E. et al., 2004). До того, ознаки штаму 

не змінювались, коли цих мишей з мутантним гликозилюванням 

використовували для біологічних аналізів. Цей результат згодом 

було підтверджено дослідами in vitro, в результаті яких встановили 
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що декілька мутантів гликозилювання PrP є матрицями для PMCA 

(циклічна ампліфікація з неправильним згортанням білків) (Moudjou M. 

et al., 2016). Однак в інших дослідженнях повідомлялось, що сіалові 

кислоти, які відкладаються на ланцюгах глікана, можуть суттєво 

впливати на реплікацію пріонів: десиалійований PrPSc здебільшого 

виявляється й виділяється з печінки, в той час, як нормальні пріони  

є націленими на вторинні лімфоїдні органи (Srivastava S. et al., 2017). 

Між тим, як повідомлялося, що десиаліювання пріонів знижує між-

видовий бар’єр (Katorcha E. et al., 2014). Ці відомості особливо акту-

альні відносно результатів міжвидової передачі (Igel-Egalon A.  

et al., 2018). 

Із-за доволі тривалого інкубаційного періоду пріонні захворю-

вання й нині тяжко вивчати in vivo. Хоча клітинні системи були роз-

роблені в декількох лабораторіях, однак такий підхід не вдалося 

застосувати до всіх видів пріонних штамів. Попри такі труднощі, 

групою дослідників на чолі з С. Weissmann, були отримані цікаві ре-

зультати щодо адаптації й селекції пріонних штамів in vitro (Mahal S.P. 

et al., 2007; Li J. et al., 2010; Weissmann C. et al., 2011; Weissmann C., 

2012; Oelschlegel A.M., Weissmann C., 2013). Вони вперше показали, 

що лінії нейронних клітин, хронічно інфіковані двома пріонними 

штамами (RML і 22L), можуть бути отримані з декількох різних клі-

тинних ліній з їх власною відповіддю на відмінні інші пріонні шта-

ми (Mahal S.P. et al., 2007). Хоча вони могли якимось чином стабілі-

зувати пристосовані до клітин пріонні особливості, відмінні від при-

стосувань пріонів до мозку, відбувалось виникнення “дарвинівсько-

го відбору”, який дозволяв перехід від одного пріона до іншого  

(Li J. et al., 2010). Подальший відбір може бути навіть досягнутий 

використанням селективних інгібіторів пріонних лікарських засобів, 

таких як сваїнсонін, демонструючи, що характеристики штаму, які 

спостерігаються, значною мірою залежать від умов продукування 

пріонів (Li, J. et al., 2010; Oelschlegel A.M., Weissmann C., 2013).  

В контексті заявленому Weissmann C. et al. була лише доповнена 

концепція квазивидів, запропонована Collinge J. і Clarke A.R. (2007), 

яка складалась із головного компонента й значної кількості варіан-

тів, які постійно генеруються й відбираються у конкретному середо-

вищі: зміна умов може призвести до вибору нового варіанта з інши-

ми функціями. 

Деякі аспекти ампліфікацій PMCA і RT-QuIC (Real Time Quaking-

induced Conversion; метод індукованої вібрацією конверсії рекомбі-

нантних пріонів в реальному часі) були вивчені й використані для 
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виявлення пріонів в рідинах організму або для оцінки й перевірки 

процедур дезактивації (Sano K. et al., 2013; Saá P., Cervenakova L., 

2015). Метод PMCA був вперше описаний Saborio G.P. et al.  

в 2001 році, й включає циклічну ампліфікацію незначних кількостей 

інфекційного матеріалу, розведеного в лізаті мозку, який містить 

солюбілізовані форми PrPC. 

Повторення імпульсів ультразвукової обробки протягом декі-

лькох секунд з наступною інкубацією за 37°C призводить до екс-

поненціальної трансконформації PrPC, який присутній в нормаль-

ному лізаті мозку, в форму, стійку до PK. Потім PrPSc виявляють на 

дот- або вестерн-блотах після PK-розщеплення. Фактично були 

досягнуті коефіцієнти ампліфікації й можливості титрування, які 

виходять далеко за межі, отримані за допомогою біоаналізів:  

зазвичай проводили 1012 ампліфікацій з лабораторними штамами 

скрепі (Moudjou M. et al., 2013), а система дозволяє ампліфікувати 

значну кількість штамів, хоча іноді й меншою мірою. Однак цей 

знижений рівень посилення можна значною мірою компенсувати 

після декількох раундів посилення. Складність ампліфікації спора-

дичної MM1 CJD була помітним виключенням, поки дослідники не 

повідомили, що модифікована PMCA з використанням негликози-

льованого PrP була здатна вибірково ампліфікувати sCJD 1 типа 

(Haldiman T. et al., 2013). 

Дослідники довели відносно високу вірогідність методу пріонної 

ампліфікації (PMCA), відносно використовуваних нині інструментів 

(час інкубації, оцінка ураження головного мозку, профіль вестерн-

блотингу, стійкість до PK) (Castilla J. et al., 2005, 2008). Таким  

чином, цей інструмент ампліфікації in vitro виявився доволі ефекти-

вним методом для оцінки подолання бар’єрів патологічними пріо-

нами. Найбільша перевага порівняно з біотестами це доволі значне 

скорочення часу необхідного для проведення цих досліджень  

(Green K.M. et al., 2008). Була описана PMCA з використанням лізата 

трансгенного мозку мишей як джерела клітинного PrPC. Однак уні-

версальність системи може бути додатково збільшена шляхом вико-

ристання культивованих клітинних лізатів. Останнє було використа-

но дослідниками для подальшого аналізу вимог для перетворення 

PrPSc (Munoz-Montesino C. Et al., 2016, 2017). Додаткові експеримен-

ти показали, що перетворення й ампліфікація рекомбінантного білка 

PrP може відбуватись лише за присутності РНК або фосфоліпідів як 

ад’ювантних молекул (Castilla J. et al., 2008; Green K.M. et al., 2008; 

Deleault N.R. et al., 2003, 2005, 2007; Wang F. et al., 2010). 
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Одночасно з цим, як уже зазначалось, було розроблено RT-QuIC 

як ще один метод для in vitro ампліфікації пріонної конверсії 

(Wilham J.M. et al., 2010). Рекомбінантні молекули PrP призводять 

до фібриляції через альтернативне струшування й інкубації з тіо-

флавіном-Т (ThT) як флуоресцентного маркера: збільшення флуоре-

сцентного опромінення, яке можна спостерігати в режимі реального 

часу, є ознакою утворення амілоїду й перетворення PrP. Цей підхід 

виявився достатньо чутливим для виявлення пріонних часток в клі-

тинах крові (Orrú C.D. et al., 2011) й різних рідинах організму 

(Henderson D.M. et al., 2015). Важлива відмінність між PMCA і RT-

QuIC полягає в тому, що рекомбінантний PrP, який конвертується в 

експериментах QuIC є слабко заразним, тоді як продукти ампліфіка-

ції PMCA здебільшого не менш заразні, як і інокулят. Характерно, 

що цей метод не точно відтворює феномен видового бар’єра, який 

проявляється практично в усіх тварин. Однак, RT-QuIC виявився 

корисним для можливості розрізняти штами пріонів: PrP полівки 

може перетворюватися майже всіма штамами, протестованими в 

експерименті RT-QuIC. Однак сигнали фази запізнення і кінцевої 

флуоресценції можуть бути використані для встановлення відмінно-

стей різних штамів пріонів (Orrú C.D. et al., 2015). 

Сучасним методом автоматизованої білкової ампліфікації й іде-

нтифікації пріонних білків зажиттєво (дослідження крові, сечі, сли-

ни, сліз на доклінічній стадії захворювання (крім RT-QuIC) є також 

MDCK-метод циклічної ампліфікації с дезінтеграцією тих, які утво-

рюються (на первинних молекулах інфекційних пріонів у висхідно-

му зразку) ультразвуком PrPd-подібних олігомерів (Sano K. et al., 

2013; Zuev V.A. et al., 2020). 

Ці результати досліджень аналогічні даним, отриманим на тран-

сгенних мишах, які експресували PrP рудої полівки (Espinosa J.C. et 

al., 2016). Навпаки, використання декількох різних субстратів може 

бути застосоване з метою скринінгу для розрізнення дуже подібних 

штамів: наприклад, атиповий BSE L-типу і класичний BSE (Orrú C.D. 

et al., 2015). Флуоресцентний підхід для розрізнення штамів пріонів 

був запропонований групою шведських дослідників із застосуван-

ням похідних оліго-/полі-тіофену (Magnusson K. et al., 2014). Миша-

чі пріони скрепі й CWD порівняли за спектрами збудження / пригні-

чення, а також за часом існування флуоресценції деяких сполук. 

Адже останній параметр змінюється у відповідь на конформаційне 

обмеження тіофенового скелета після взаємодії з різними агрегата-

ми. Всі ці методи можуть бути удосконаленими інструментами для 
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диференціації штамів, які тяжко піддаються типуванню у тварин 

(Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Розподіл агрегатів за розмірами (четвертинна структура). Біофі-

зичні підходи грунтуються на аналізі розподілу часток пріона за 

розмірами. Якщо інформація про деформацію не повністю перено-

ситься на первинну або вторинну послідовність, то вона має бути 

якимось чином пов’язана з третинною або четвертинною структу-

рою збирань PrPSc. В декількох дослідженнях навіть вказувалось на 

певну роль структури PrP в розвитку патологічних процесів транс-

конформації пріонів (Collinge J. et al., 1996; Caughey B. et al., 1998; 

Castilla J. et al., 2008; Bessen, R.A., Marsh, R.F., 1994; Bessen R.A.  

et al., 1995). 

Центрифугування з метою седиментації в градієнтах густини до-

вело свою ефективність під час розділення й аналізу пріонних фраг-

ментів відповідно до їх розміру і / або форми, зберігаючи в макси-

мально можливому ступені “природний” стан мультимеризації 

пріонних часток і мінімізуючи артефакти через неправильну солю-

білізацію мембрани. Цей метод дозволив точно розрізняти декілька 

ліній штамів овець і хом’яків. Невідповідність між рівнем інфекцій-

ності фракцій (відстежування за допомогою біоаналізу) й кількістю 

PrPSc (оцінювання із застосуванням методу вестерн-блотингу) спеці-

ально для “швидких” штамів овець і хом’яків стало відкриттям із 

застосуванням цього підходу (Tixador P. et al., 2010; Laferrière F.  

et al., 2013).  

Результати цих експериментів призвели до думки, що пріони 

сформовані із колекцій неоднорідних PrPSc-зборок з заданою дефо-

рмацією й певною активністю (Igel-Egalon A. et al., 2018). В деяких 

випадках, попри комбінацію декількох методів дослідження, два 

штами не виявляли відмінностей. Наприклад, було помічено, що 

деякі штами скрепі можуть демонструвати характеристики подібні 

до BSE. В зв’язку з цим виникло питання, чи може збудник BSE дій-

сно походити від штамів скрепі (Baron T.G. et al., 1999). Згодом іде-

нтифікація атипової BSE L-типу у великої рогатої худоби знову 

спричинила сумніви щодо можливої передачі BSE дрібним жуйним 

тваринам (Casalone C. et al., 2004). 

Вперше BSE L-типу описаний в стаді в Італії, коли поведінка 

хворих тварин значно відрізнялась від класичного перебігу BSE 

(спостерігали так само наявність амілоїдних бляшок і низький рівень 

неглікозильованого фрагмента PrPSc). Однак після пасажування на 

овінізованих тваринах (алель VRQ) цей штам виявився повністю 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Caughey+B&cauthor_id=9822701
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аналогічним C-BSE (класичному), що спонукало дослідників вису-

нути гіпотезу про те, що спалах “коров’ячого сказу” наприкінці 80-х 

рр. міг виникнути внаслідок потрапляння збудника від дрібних жуй-

них. Фактично, ці два штами, хоча й проявляли себе практично од-

наково після зараження овінізованих мишей, зберігали свої видові 

характеристики, оскільки їх все ще можна було диференціювати в 

разі наступних зворотних пасажів на мишах бичачих ліній. Крім 

того, L-BSE можна відрізнити від класичного за його значною схи-

льністю до колонізації лімфоїдних компартментів. Таким чином, 

вивчення реплікації пріонів в лімфоїдній тканині й експерименти зі 

зворотним зараженням (або з використанням інших проміжних ви-

дів) можуть бути корисні для розрізнення дійсно ідентичних штамів 

і дуже подібних штамів (Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Вивчення можливостей подолання видового бар’єра різними прі-

онами. Нині відомо, що для перетинання видового бар’єра пріонами 

потрібно багато часу. Проте вже адаптовані пріони здебільшого вби-

вають всіх заражених тварин в межах декількох тижнів або місяців 

значно зменшуючи час інкубації, який може варіювати від 60 до 700 

і більше днів для окремих мишей. Навпаки, неадаптовані пріони 

здебільшого мають частоту неповної атаки й час інкубації є надзви-

чайно тривалим. Однак в процесі адаптації пріони відновлюють по-

вну швидкість атаки й скорочують час інкубації, хоча, в процесі 

адаптації до організму нового господаря можуть змінюватись й інші 

характеристики (час кінцевої інкубації, розподіл пріонів в тканинах, 

стійкість до PK тощо). Варіації пріонів від штаму до штаму часто 

пов’язані з передачею від одного виду до іншого. В деяких випадках 

це може навіть призвести до адаптації декількох різних штамів: за-

раження хом’яків збудником трансмісивної енцефалопатії норок 

(TME) призвело до відбору двох різних штамів, залежно від розве-

дення білогічного матеріалу (Bartz J.C. et al., 2000). Рівень експресії 

PrPC сприяє формуванню абсолютно різних популяцій пріонів  

(Le Dur A. et al., 2017). Останнє ставить багато питань відносно  

зоонозних і епідемічних ризиків таких захворювань як BSE або  

новий варіант CJD (Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Перші дослідження з пріонами в напрямі подолання ними видо-

вих бар’єрів були проведені Kimberlin R.H., Walker C.A. (1978, 

1979). Вони адаптували пріони скрепі (штам 263К), які підтримува-

лись в організмі хом’яків до організму лабораторних мишей, й прак-

тично їм не вдалося адаптувати цього збудника до організму остан-

ніх. Однак, приблизно через 20 років безсимптомна реплікація пріо-
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нів хом’яка була продемонстрована в організмі мишей (Race R., 

Chesebro B., 1998; Hill A.F. et al., 2000). Попри відсутність клінічних 

ознак, у половини заражених мишей дослідники визначали певні 

рівні PrPSc в головному мозку, а також виявляли наявність в голов-

ному мозку специфічних губчастих змін характерних для скрепі.  

В дослідах з використанням трансгенних мишей, які експресува-

ли PrP хом’яка, вдалося передати пріон хом’яка мишам, що вказує 

на те, що відмінності в амінокислотному складі PrP деякою мірою й 

формують видовий бар’єр (Prusiner S.B. et al., 1990). Згодом методи 

PMCA підтвердили, що пріони мишей (штам RML) можуть поступо-

во адаптуватися до організму хом’яків (Castilla J. et al., 2008). 

Адаптація in vitro може досягатись за 4–6 пасажів (приблизно  

2 тижні, в той час, як для адаптації in vivo потрібно більше 3 років). 

Цими обома прийомами пріони хом’яків (штам 263К) можуть бути 

адаптовані для мишей. Обидва напрямки адаптації призвели до 

отримання пріонів з тонкими варіаціями часу інкубації, PK-

стійкості, характеру відкладання в головному мозку, профілю гліко-

зилювання тощо. Ці результати показують, що, хоча вони доволі 

схожі на те, що спостерігається in vivo, PMCA-залежний процес ада-

птації відрізняється від того, що ми спостерігаємо в звичайних умо-

вах. Спалах “коров’ячого сказу” в 90-і роки спонукав доволі інтен-

сивні дослідження механізмів, які стосувались подолання видового 

бар’єра окремими штамами пріонів. Дослідження здатності пріонів 

BSE розмножуватися в організмі нових видів господарів призвело до 

раннього висновку, що агент BSE не може інфікувати мишей, які 

експресують лише людський PrP (HuPrP + / + PRNP0 / 0, валін 

алель в позиції 129) (Collinge J. et al., 1995). Згодом з’ясувалось, що 

пріонам BSE, потрібно більше часу, ніж пріонам CJD для зараження 

й реплікації в мишей, які експресували людський PrP. В тій самій 

лабораторії було встановлено можливість передачі BSE макакам і 

котам (Collinge J. et al., 1996). Bruce M.E. et al. (1997) повідомили, 

що агенти BSE і vCJD однаково реплікувались в деяких лініях зви-

чайних мишей й спричинювали формування одного й того ж фено-

типу штаму, тим самим підтверджуючи зв’язок між епізоотією BSE і 

випадками vCJD в людей у Великобританії й Франції. Згодом були 

надані неспростовні докази того, що BSE і vCJD були етіологічно 

пов’язані. Після зараження BSE і vCJD ліній бовінізованих мишей 

розвивались ідентичні патологічні зміни, причому збігався час інку-

бації, розподіл уражень у мозку, профілі PK-стійкості. Ці профілі 

абсолютно відрізнялись від тих, які виникали після зараження скрепі 
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(Scott M.R. et al., 1999). Дослідниками були розроблені інші лінії 

трансгенних мишей з надлишковою експресією алелі Met людського 

PrP, досліди з якими додатково підтвердили складний зв’язок між 

BSE і vCJD (Asante E.A. et al., 2002; Béringue V. et al., 2012). 

Нині багато дослідників говорять про можливий зоонозний по-

тенціал пріонів CWD. Проте ще на початку 90-х років минулого сто-

ліття повідомлялось, що CWD здебільшого розповсюджується лише 

між дикими оленячими, які утримуються у неволі (Williams E.S., 

Young S., 1992). Дослідники США робили передбачення про те що 

збудник з часом може адаптуватися до інших видів тварин, адже 

хвороба вже реєструється більше як 30 років на території цієї держа-

ви й нині зареєстрована в Скандинавії (Watts J.C. et al., 2006; 

Benestad S.L. et al., 2016). Вже відомо, що пріони CWD можуть адап-

туватися до мишей певних ліній, які експресують високі рівні миша-

чого PrP (Sigurdson C.J. et al., 2006). Навіть після одного пасажа 

штам, ймовірно, стабілізувався, в цьому разі миші переважно гинуть 

приблизно через 220 діб після зараження, всі інші ознаки хвороби 

схожі зі справжньою CWD, включно із тропізмом селезінки. Дослід-

ники описали протилежну поведінку двох різних штамів CWD: штам 

CDW1 передавався хом’якам, але не передавався мишам; навпаки, 

штам H95 + ефективно інфікував мишей, в той час, як хом’яки ви-

явились менш сприйнятливими (Herbst A. et al., 2017). Висунуто 

гіпотезу, що природна стійкість людини до CWD залежить від пев-

ної ділянки амінокислоти в β2 петлі PrP; замінивши цей домен до-

меном elk PrP, дослідники “створили” мишей, які експресували цей 

мутантний PrP й виявились абсолютно сприйнятливими до CWD 

(Kurt T.D. et al., 2015). 

З’явилась також наукова робота, в якій вказувалось що CWD 

може передаватися орально макакам cynomologus (Czub S. et al., 

2017). Є види тварин-господарів сприйнятливі майже до всіх шта-

мів, і навпаки. Наприклад, руда полівка в деяких випадках є чудовим 

акцептором пріонів і, навпаки, є стійкою до деяких видів пріонів 

включно зі спорадичним CJD (Di Bari, M.A. et al., 2008; Nonno R.  

et al., 2006). Передача цих пріонів береговим полівкам або трансген-

ним мишам, які надзвичайно активно експресували людський PrP 

призводить до захворювання з повною швидкістю атаки. Амінокис-

лотна послідовність PrP рудої полівки й людини відрізняються на 

12%. Останнє вказує на те, що конформація PrP берегової полівки 

сама по собі схильна до конверсії пріонами CJD людини. Було також 

показано успішне зараження цілою колекцією пріонних штамів тра-
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нсгенних мишей, які експресують PrP (M109) берегової полівки. 

Видові бар’єри частково залежать від первинної структури PrP гос-

подаря. Проте досліди показали, що видові бар’єри можуть долатись 

будь-якими пріонами. Для цього потрібна певна кількість часу,  

необхідна достатня кількість пасажів тощо. Було показано, що пріо-

ни хом’яків можуть уражувати мишей (Gao C. et al., 2017), пріонами 

TME можна заразити велику рогату худобу (Robinson M.M. et al., 

1995), збудники BSE і vCJD можуть адаптуватися до морських сви-

нок (Watts J.C. et al., 2016). Передача CWD від оленячих людині з 

кожним днем все більше ймовірна (Davenport K.A. et al., 2015). 

Пріоном CWD з PMCA можна заразити гомогенат мозку людини  

in vitro, але ефективність значно підвищується, якщо ампліфікація / 

адаптація пріона CWD раніше виконувалась через PMCA з викорис-

танням шаблона CWD (Barria M.A. et al., 2011), так само ефектив-

ним, з використанням такого підходу виявилось експериментальне 

зараження мавп які не належать до приматів (Marsh R.F. et al., 2005; 

Race B. et al., 2009). 

Важливість первинної послідовності, амінокислотний полімор-

фізм. Первинна послідовність PrP природно визнається дослідника-

ми як найбільш важлива складова у сприйнятливості до пріонних 

захворювань. Первинна послідовність (алельні варіації, точкові му-

тації), очевидно, є провідним вектором, який визначає сприйнятли-

вість господаря до цього штаму. З появою трансгенних тварин стало 

легко перевіряти, може чи ні, певна послідовність PrP мати схиль-

ність до пріонних захворювань: в декількох дослідженнях повідом-

лялося про набуту сприйнятливість мишей після експресії рекомбі-

нантних або химерних білків хом’яків (Scott M. et al., 1989; Race R.E. 

et al., 1995). Гомологія між патогенним пріоном і PrP господаря є 

необхідною умовою подальшого розвитку захворювання (Prusiner S.B. 

et al., 1990; Priola S.A., 1999; Sarradin P. et al., 2015). В останньому 

випадку трансгенні кролі, які експресували овечий PrP, виявились 

повністю сприйнятливими до скрепі, й це показує, що біологія кроля 

й середовище його існування саме собою не є несумісним з транс-

конформацією пріона, хоча відомо, що ця тварина природно стійка 

до пріонної інфекції. Однак, враховуючи відомий приклад того, що 

руда полівка є універсальним акцептором, загальна думка, яка сьо-

годні є домінантною полягає в тому, що саме структурна сумісність 

між PrP господаря й штамом пріону, що заражає тварину визначає 

міжвидову передачу пріонів. Поліморфізм всередині одного виду 

тварин також має сильний вплив на сприйнятливість господаря. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Prusiner+SB&cauthor_id=1977523
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Прикладом такого поліморфізму (схильність до захворювання зале-

жно від породи) показана дослідниками за скрепі (Tranulis M.A., 

2002; Goldmann W., 2008). На прикладі мутації PrP (мутація I109M) 

людськими хворобами CJD або FFI в рудої полівки з таким геном 

розвиваються спонтанні пріонні хвороби (Chen C., Dong X.P., 2016; 

Watts J.C. et al., 2012). Причому це явище не належить суворо до 

парадигми видового бар’єра. Однак саме мутації будуть впливати на 

сприйнятливість людей і тварин до пріонних захворювань (Tateishi J. 

et al., 1996). 

Гомозиготний метіонін або валін в положенні 129 людського 

PrP є визначальним щодо чутливості до CJD (Palmer M.S. et al., 

1991). Нині всі клінічні випадки vCJD зареєстровані в пацієнтів, які 

гомозиготні за метіоніном в кодоні 129 (Zeidler M. et al., 1997). Вод-

ночас генотип V129 повністю захищає від BSE й не захищає від 

vCJD (Fernández-Borges N. et al., 2017). Наприклад, поліморфізм в 

положенні 219 (E / K) також пов’язаний зі стійкістю до пріонної 

інфекції в азійській популяції (Shibuya S. et al., 1998). Повідомлялось 

також, що поліморфізм G / V відповідає за повну стійкість до Куру, 

й дослідники повідомили, що швидше за все він виник внаслідок 

природного відбору в популяції, яка постійно піддавалась впливу 

збудника цього захворювання (Asante E.A. et al., 2015). 

Слід також підкреслити, що цей поліморфізм впливає на попу-

ляційну генетику, оскільки породи історично більш сприйнятливі до 

скрепі, ніж інші, із-за варіацій генотипа в позиціях 136/154/171.  

Поліморфізм M / V в положенні 129 для людського PrP аналогічним 

чином контролює схильність і сприйнятливість людей до vCJD 

(Palmer M.S. et al., 1991). Дослідники повідомляли, що поліморфізм 

пріонного кодона 132 лося (оленячі) контролює розповсюдження 

пріонів CWD і скрепі (Green K.M. et al., 2008). 

Виявилось, що трансгенні миші, які експресували мутантний 

L132 лося, виявились стійкими до зараження пріонами CWD (відсу-

тність клінічних ознак протягом 600 діб після зараження). Однак 

автори повідомили про виявлення незначних кількостей PK-стійкого 

PrPSc в головному мозку тварин, заражених інокулятом M / M132, 

але не M / L132. Останнє говорить за те, що генотип L132 не є стій-

ким до патогенних пріонів, й швидше долається за адаптаційних 

пасажів для відбору повністю адаптованого пріона. Слід зазначити, 

що на відміну від пріонів лося, пріони хом’яків легко адаптувались 

до 132 L elk PrP. Використовуючи як модель руду полівку, дослід-

ники помітили що гетерозиготні за I / M109 тварини мали приблизно 
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однакові кількості обох алельних форм PrP в пріонних частках 

(Cartoni C. et al., 2007). З часом, коли стали доступними трансгенні 

миші, трансгенний PrP експресувався сумісно з ендогенним. 

З’ясувалось також, що експресія як ендогенного, так і трансгенного 

PrP може призводити до дивних відповідей на пріонну інфекцію. 

З’ясувалось, що одна заміна амінокислоти може спричинити різке 

інгібування продукції пріонів в культурі клітин (Priola S.A. et al., 

1994). В дослідженнях інших авторів також повідомляють про вплив 

додаткових факторів на ефективну реплікацію пріонів (Priola S.A., 

Chesebro B., 1995;. Telling G.C. et al., 1995). Такі спостереження 

сприяли появі цілої серії публікацій про гіпотетичний білок X, який 

згадувався як кофактор в пріонному механізмі (Abid K. et al., 2010). 

Але більш пізні експерименти з конверсії in vitro повністю відкину-

ли цю гіпотезу (Lee C.I. et al., 2007). 

В разі зараження тварини різними штамами пріонів (збудники од-

ного захворювання) існує конкуренція за субстрат між ними, й безумо-

вно кількість доступного PrP, впливає на сприйнятливість або меншою 

мірою на кінетику хвороби. Крім того, кілька посттрансляційних мо-

дифікацій, які зазнають PrPC під час його подорожі до мембрани, також 

можуть вплинути на сприйнятливість/конвертованість PrP до пріонів 

(Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Вплив шляху зараження пріонами на розвиток захворювання. 

Лімфоїдний тропізм деяких штамів пріонів описаний давно (Mould 

D.L. et al., 1970). Було показано, що пріони реплікуються й накопи-

чуються в фолікулярних дендритних клітинах (FDC) із зародкових 

центрів лімфатичних вузлів і селезінки. Було показано, що декілька 

інших ліній імунних клітин (таких як B-клітини, макрофаги) можуть 

переносити інфекційні пріони, однак також було продемонстровано, 

що FDC необхідні й можуть навіть самостійно забезпечити репліка-

цію пріонів в селезінці (McCulloch L. et al., 2011). Слід зазначити, 

що FDC не мають ні лімфоїдного, ні мієлоїдного похоження, попри 

їх ключову роль в ініціації й підтримці імунної відповіді: швидше за 

все, вони походять із субендотеліальних клітин і диференціюються 

під час трофічних взаємодій з B-клітинами (Кrautler N.J. et al., 2012). 

Макрофаги і B-клітини також фарбуються позитивно на PrPSc, але 

вони здебільшого беруть участь в поглинанні PrPSc й транспорту-

ванні відповідно (Beringue V. et al., 2000; Montrasio, F. et al., 2001). 

Відповідно, лімфоїдний компартмент буде мати збалансований 

вплив на наступну частку периферійно набутих пріонів: з одного 

боку, функції макрофагів і, зокрема, очищення селезінки будуть 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Montrasio+F&cauthor_id=11274428
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активно погіршувати або нейтралізувати інфекційність пріонів,  

а з іншого боку, FDC будуть сприяти активній реплікації пріонів, які 

потім доставляються до термінальних нервів, що закінчуються поб-

лизу зародишевих центрів (Prinz M. et al., 2003). Таким чином,  

результативний лімфоїдний тропізм може бути результатом цього 

балансу (Shikiya R.A. et al., 2017). Добре відомо, що vCJD, на відмі-

ну від інших штамів CJD, активно реплікується в лімфоїдній системі 

людини (Ironside J.W. et al., 2002). Таким чином, зараження через 

ротову порожнину штамом vCJD, сприяє потраплянню пріонів в 

пейєрові бляшки голодної кишки, й сприяє виникненню захворю-

вань значно частіше ніж іншими спорадичними формами CJD.  

Однак аналіз останнього задокументованого випадку Куру (у 2003 р.) 

показує, що, попри певне харчове забруднення, у пацієнта може не 

відбуватись типової для vCJD колонізації травного каналу. Останнє 

говорить про те, що периферійний патогенез Куру подібний до пато-

генезу, який спостерігається за класичної форми CJD, але не vCJD 

(Brandner S. et al., 2008), хоча одне з досліджень, кінець кінцем пока-

зало, що sCJD і vCJD накопичуються аналогічним чином в лімфоїд-

ній системі (Brandner S. et al., 2008; Rubenstein R., Chang B., 2013). 

Таким чином, лімфотропізм штаму не обов’язково відбиває перева-

жний шлях інокуляції. Це питання було вирішено шляхом порівнян-

ня пероральних і внутрішньомозкових шляхів зараження BSE у ма-

как як моделі вивчення подолання видового бар’єра (Bons N. et al., 

2002; Herzog C. et al., 2004) і загальних висновків, які говорять за те 

що лімфоїдний тропізм сам по собі не сприяє подоланню видових 

бар’єрів. 

Імунний статус і вік господаря. Давно відомо, що імунний ста-

тус і вік господаря впливають на експресію PrP в органах-мішенях, 

таких як мозок, а також, особливо в лімфоїдних органах (Lotscher M. 

et al., 2003; Heikenwalder M. et al., 2005; Khalife M. et al., 2011). Як 

наслідок, сприйнятливість молодих овець до орального зараження 

BSE значно знижується після відлучення (Hunter N. et al., 2012).  

З іншого боку, у старих мишей, інфікованих внутрішньочеревно 

пріонами RML, час інкубації збільшується більш значно, ніж у мо-

лодих мишей із того самого гнізда (Avrahami D., Gabizon R., 2011). 

Останнє може бути пов’язане зі зменшенням фолікулярних зародко-

вих центрів з віком (Brown K.L. et al., 2009). Таким чином, вік тва-

рин може також впливати на перетинання пріонами міжвидового 

бар’єру. Наприклад, передача BSE була набагато ефективнішою  

у молодих мишей, в той час, як у більш старих тварин клінічні сим-
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птоми були відсутніми протягом усього їх життя (Brown K.L., 

Mabbott N.A., 2014). Слід відзначити, що в окремих старих мишей 

пріони все-таки мали певні збільшені рівні в селезінці. Тобто, будь-

який конкретний випадок перетинання видового бар’єра слід роз- 

глядати як наявність значної кількості рецепторів для контакту  

з патологічним пріоном. 

Селективність клітин або органів. Реплікація пріонів в організ-

мі тварини може різко зростати в декількох органах за межами цент-

ральної нервової системи. Можна навіть говорити про певну тка-

нинну залежність (можливо тропізм, який як термін застосовується 

стосовно клітин і вірусів) у подоланні міжвидового бар’єра пріона-

ми. Дослідники констатують, що можливість розмноження PrPSc 

поза мозком (переважно у тканинах лімфоїдної системи) дозволяє 

пріонам розширювати коло господарів (Igel-Egalon A. et al., 2018). 

Адже у людей, які піддались впливу агента BSE в Великобританії 

демонструвалось доволі значне накопичення PrPSc в їх лімфоїдній 

тканині, без накопичення останнього у мозковій тканині (Gill O.N.  

et al., 2013). Окремі дослідники навіть вказували що говорити про 

якусь “вибірковість” нервової тканини для пріонів немає сенсу   

(Carp R.I. et al., 1997; Privat N. et al., 2017). 

Наслідки адаптації пріона до нового господаря. В деяких дослі-

дженнях говориться про те, що для адаптації окремих штамів до 

організму тварини потрібні значні періоди й значна кількість паса-

жів в організмі господаря (Race R. et al., 2001, 2002; Thackray A.M.  

et al., 2012). Пріони під час пасажування можуть зберігати риси  

батьківських штамів (Race R. et al., 2001). В інших випадках пасажо-

вані пріони значно відрізняються від висхідних (Thackray A.M. et al., 

2012). У пріонів може проявлятись також прогресивна еволюція, 

тобто відбуваються мутаційні зміни. Було показано, що атипова 

форма BSE (BASE) еволюціонує в форму, яку не можна відрізнити 

від BSE у мишей дикого типу (Capobianco R. et al., 2007). Інші дослі-

дники описували прогресивну еволюцію від H-BSE до класичної 

BSE, коли штам серійно пасажували на мишах (Baron T. et al., 2011). 

Також дослідники зазначали, що переміжне пасажування через  

організм дрібних жуйних дозволяє BSE краще адаптуватися до тран-

сгенних щодо людини мишей (Plinston C. et al., 2014; Priem J. et al., 

2014). Загалом пріони BSE, атипові чи класичні, демонструють уні-

кальні можливості адаптації до різних видів тварин (можливість 

подолання видового бар’єру) (Torres J.-M. et al., 2014). Прогресивна 

еволюція пріонів була підтримана групою дослідників на чолі  
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з Weissmann C., які виступили за дарвінівську модель еволюції пріо-

нів через “німі мутації” (Li J. et al., 2010). Ці відомості були підтвер-

джені експериментами in vitro, які встановлюють еволюцію пріонів, 

з використанням хімічних інгібіторів і відбором пріонних “квазиви-

дів” від первісного однорідного пріонного штаму. Еволюційна кон-

цепція виникла зі спостереження, що два штами можуть бути доволі 

близькими за характеристиками один до одного, щоб їх можна було 

легко відрізнити, хоча й вони демонструють різний час інкубації. Крім 

того, ці штами можуть постійно еволюціонувати від одного штаму  

до іншого, що робить неможливим їх клонування (Angers R.C.  

et al., 2010). 

Синтез De Novo й оцінка видового бар’єра in vitro. Таким чином, 

принаймні декілька років поспіль для визначення можливості подо-

лання видового бар’єра використовувались лабораторні тварини. 

Однак навіть під час використання трансгенних мишей, які значно 

скорочували час інкубації порівняно з тим, що реєструється з цільо-

вими тваринами, час, необхідний для отримання таких даних з 4-ма, 

і навіть 5-ма послідовними пасажами доволі тривалий, й, крім того, 

це потребує значної кількості таких тваринок. З цих причин почали 

прокладати собі дорогу альтернативні методи in vitro. Більшість із 

них проводилось з використанням методів PMCA або QuIC 

(Fernández-Borges N. et al., 2009). Здатність PMCA створювати  

de novo пріони, безумовно виявились значним досягненням (Wang F. 

et al., 2010). Крім остаточного підтвердження доказів білкового  

походження пріонних захворювань, він дозволив визначити декілька 

кофакторів РНК, фосфоліпідів, та деяких інших, які вкрай необхідні 

для того, щоб відбулась конверсія (Gonzalez-Montalban N. et al., 

2013; Deleault N.R. et al., 2012). 

PMCA використовувався для створення пріонів in vitro з викори-

станням PrP ссавців, відомих своєю стійкістю до пріонних хвороб 

(Makarava N. et al., 2013; Chianini F. et al., 2012; Vidal E. et al., 2012, 

2015). PMCA навіть з успіхом використали для того, щоб зробити 

мишей сприйнятливими до пріонів хом’яків і навпаки (Gao C. et al., 

2017). Проте, все-таки РМСА де дозволяє отримувати пріони зі ста-

лими характеристиками, й часто штами отримані цим способом зна-

чно відрізнялись один від одного (Beck K.E. et al., 2013). 

Було запропоновано декілька гіпотез про трансконформацію 

пріонів в інфекційні форми. Перші покоління моделей, грунтувались 

на гіпотезі Прузінера (Cohen F.E., Prusiner S.B., 1998), й вимагали 

точного відтворення шаблону. Однак ця модель не враховувала  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+J&cauthor_id=20044542
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появи варіантних штамів пріонів від одного клонованого пріона. 

Відповідно, повинен працювати механізм, який дозволяє виникати 

цьому різноманіттю. Collinge J. and Clarke A.R. в 2007 році запропо-

нували модель, в якій пріони описуються як панель термодинамічно 

благоприємних конформацій, за яких під час переходу від одного 

виду тварин до іншого можуть відбиратись різні за характеристика-

ми пріони. Однак і ця гіпотеза не відповідає на всі поставлені пи-

тання, особливо ті, які стосуються пріонів збудників BSE (Watts, J.C. 

et al., 2014). Тобто гіпотеза грунтується на здатності пріонного іно-

кулята набувати прогресивної шаблонної деформації шляхом ітера-

тивного коректування структури PrP господаря під час олігомеризації. 

Ця гіпотеза також відповідає моделі, запропонованій Makarava N. et al. 

(2012, 2016), щодо адаптації штамів. Модель пояснює, чому й як, 

відповідний штам адаптований до свого господаря, здатний заража-

ти нового господаря, іноді швидко, а іноді повільно. 

Штамові відмінності між пріонами є одною із фундаментальних 

властивостей пріонів. Останнє пов’язане зі здатністю пріонного біл-

ка набувати й відтворювати різні пріонні конформації. Послідов-

ність амінокислот в білку PrP визначає набір конформацій, яких він 

зможе набувати. Якщо набори допустимих конформацій пріона  

у двох різних видів організмів перетинаються, то може відбуватись 

подолання міжвидового бар’єра (Hill M. et al., 1997).  

Розмножуючись, білки PrP з різними конформаціями зумов-

люють відмінності в перебігу пріонних захворювань: можливі різні 

інкубаційні періоди, клінічні прояви, ушкодження різних ділянок 

мозку. Вперше гіпотезу про різні конформаційні стани пріону було 

висунуто під час дослідження лабораторних хом’яків, заражених 

двома штамами губчастої енцефалопатії норок: HY і DY. Під час 

введення хом’якам цих двох штамів помітили що вони характери-

зуються проявом різних інкубаційних періодів і клінічних симпто-

мів захворювання. Після часткового протеолізу PrPSc за допомогою 

протеїнази К, виділеної з мозку хом’яків, заражених штамами HY  

і DY, було виявлено, що молекулярна маса протеазостійкого фраг-

мента пріона HY на 2 кДа більше, ніж молекулярна маса відповід-

ного фрагмента пріона DY (Bessen R.A., Marsh R.F., 1994). Останнє 

означало, що у пріонів HY і DY доступні для протеолізу різні ділянки 

поліпептидного ланцюга PrP і, відповідно, відмінність між штамами 

характеризується різним просторовим укладанням PrPSc. Було також 

показано, що конформації білка PrP, які відповідають штамам HY і 

DY, стабільно відтворюються in vitro (Bessen R.A. et al., 1995).  
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Інкубація PrPС зі штамами HY і DY (PrPSc) призводила до перетво-

рення з двома різними конформаціями, типовими для цих штамів. 

Аналіз вторинної структури PrPSc штамів HY і DY виявив, що вони 

відрізняються за характером β-структур (Caughey B. et al., 1998). 

Декілька штамів PrPSc і відповідних їм фенотипів було ідентифіко-

вано під час хвороби Крейцфельда-Якоба (Collinge J. et al., 1996; 

Parchi P. et al., 1996). 

Штами пріонів стабільно підтримуються in vivo. Останнє озна-

чає, що якщо заразити лабораторних тварин різними штамами 

PrPSc, то в разі розвитку хвороби в них буде підтримуватися саме 

той штам пріона, яким їх заразили (Telling G.C. et al., 1996). Згодом 

з’явились повідомлення про можливу роль глікозилювання PrP  

в набутті пріонами штамової специфічності. PrP – це сіалоглікоп-

ротеїн, який має два сайти N-глікозилювання в карбоксикінцевому 

районі. Поряд із неглікозильованою формою існують моно- і ди- 

глікозильовані форми PrP. Аналіз значної кількості випадків хво-

роби Крейцфельда-Якоба людини показав, що штами пріонів мо-

жуть відрізнятися за ступенем глікозилювання PrPSc (Collinge J.  

et al., 1996). Проте до цього часу невідомо, яким чином глікозилю-

вання впливає на конформацію і патологічні прояви PrPSc 

(Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

Виникає питання, якщо пріонний білок людини один, то чому 

він спричинює виникнення різних за симптоматикою й розвитком 

захворювань (куру, БКЯ, фатальне родинне безсоння тощо) 

(Lalayants I.E., 2011). Схильність до різних захворювань (або стій-

кість до них) зумовлена різними мутаціями в гені білка PrP. Так, 

деякі мутації призводять до виникнення синдрому Герстмана-

Штреуслера-Шейнкера, сімейних випадків хвороби Крейцфельда-

Якоба і фатального родинного безсоння. Вчені також звертали ува-

гу на зв’язок певних мутацій пріонного білка з шизофренією. Цим 

також пояснюються й особливості “лабораторних штамів” пріонів 

– відмінності в нуклеотидних послідовностях генів у трансгенних 

мишей дають різнобіччя властивостей їх пріонних білків і відпо-

відно різної клінічної картини захворювань (штамові відмінності 

пріонів це варіанти конформації скрепі-білка, які визначають конк-

ретне пріонне захворювання)(Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 

2006, 2007). 

Тут також слід зазначити, що вченими не представлено деталь-

ного молекулярного механізму, який би розкривав перетворення 

клітинного пріонного білка в інфекційний, й саме яким чином ново-
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му збуднику ідентично передаються властивості штаму, шляхом 

чого вони зберігаються й утворюють волокна. Так, пріонний білок, 

який спричинює хворобу Крейцфельда-Якоба, передає здоровому 

білку варіант конформаційної аномалії, властивий саме цьому  

захворюванню, а не якомусь іншому (Boroznyak R.V., 2012). 

З точки зору класичної молекулярної біології не дивно, що му-

тантні пріони, змінюючи конформацію, функціонують інакше й 

стають причиною хвороби. Але вимагало пояснення перетворення 

нормального білка в патологічний після попереднього контакту  

з патологічним. Collinge J. (2010) зазначає що ймовірно, здоровий 

пріонний білок може сприймати лише обмежену кількість альтерна-

тивних патологічних конформацій. В цьому разі набори дозволених 

конформацій не збігаються у різних видів і навіть у різних особин. 

Якщо патоген є формою, не властивою цьому білку, зазначений  

білок він перетворити не зможе, й зараження не відбувається. Здо-

ровий білок під його впливом або не змінить свою конформацію, або 

створить принципово нову конформацію, яка необов’язково буде 

спричинювати патологію. Якщо ж нормальний білок в принципі 

здатний утворити аномальну конформацію, яку пропонує патоген, 

останнє й відбувається – розвивається зараження. 

Штамові відмінності пріонів у дріжджів. Як відмічалось у по-

передніх розділах, штамові відмінності є одною з провідних власти-

востей пріонів. Феномен варіабельності пріонів проявляється пов-

ною мірою й у пріонів дріжджів. Штами пріонів дріжджів здебіль-

шого називають варіантами. Варіанти [PSI+] відрізняються за міто-

тичною стабільністю й силою супресорного фенотипу (Derkatch I.L. 

et al., 1996). Варіанти [PSI+], які мають високу мітотичну стабіль-

ність, і забезпечують виражену супресію нонсенс мутацій, назива-

ють сильними. Варіанти [PSI+] з невисокою мітотичною стабільніс-

тю й незначним рівнем супресії називають слабкими. Сила супре- 

сорного фенотипу зворотньо пропорційна кількості розчинної фор-

ми Sup35 (Kochneva-Pervukhova N.V. et al., 2001; Uptain S.M. et al., 

2001; Zhou P. et al., 1999). Кількість розчинного Sup35 може відріз-

нятися в декілька разів в клітинах із різними варіантами [PSI+]. Ва-

ріанти [PSI+] також відрізняються за розмірами пріонних полімерів 

(Kryndushkin D.S. et al., 2003). 

Cильні варіанти [PSI+], мають незначний розмір полімерів 

Sup35. Різниця в розмірах полімерів Sup35 між варіантами [PSI +] 

швидше за все вказує на їх різну схильність до фрагментації.  

Полімери Sup35 сильних [PSI+] фрагментуються інтенсивніше ніж 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collinge+J&cauthor_id=20508117
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полімери слабких [PSI+], тому розмір полімерів сильних [PSI+] 

менше, ніж розмір полімерів слабких [PSI+]. Дійсно, інтенсивність 

елімінації [PSI+] в разі надпродукції Hsp104 залежить від варіанта 

пріона, який виганяється. Крім того, в разі надпродукції шаперонів 

Ssb1, Ssa1 і Ydj1 спостерігали варіант-специфічне вигнання [PSI+], 

що підтримується химерним білком, в якому амінокінцевий район 

Sup35 S. cerevisiae був замінений на аналогічний район Sup35  

P. methanolica (Kushnirov V.V. et al., 2000). Варіанти [PSI+] відріз-

няються також за здатністю пріонних “ядер” каталізувати перехід 

розчинного Sup35 в полімерний стан – агрегати Sup35 із клітин з 

сильними [PSI+] індукують пріонний перехід розчинного Sup35 

значно більш ефективно, ніж агрегати з клітин зі слабкими [PSI+] 

(Kochneva-Pervukhova N.V. et al., 2001; Uptain S.M. et al., 2001). 

Варіанти [PSI+] стабільно підтримуються in vivo. Останнє озна-

чає, що вираженість супресорного фенотипу й рівень мітотичної 

стабільності цього варіанта [PSI+] не змінюється в клітинних поко-

ліннях. Важливу роль в забезпеченні стабільного наслідування варі-

антів [PSI+] відіграє район M білка Sup35, оскільки видалення поча-

ткової області цього району призводило до появи недиференційова-

ного [PSI+], тобто такого [PSI+], сила супресії й мітотична стабільність 

якого варіювала від клітини до клітини (Bradley M.E., Liebman S.W., 

2004). В спеціальній літературі описаний лише один випадок струк-

турної нестабільності [PSI+], такого що підтримувався повнороз- 

мірним Sup35: виникнення сильного варіанта [PSI+] зі слабкого 

(Kochneva-Pervukhova N.V. et al., 2001). Така структурна нестабіль-

ність характерна для дуже слабких варіантів [PSI+]. Було показано, 

що варіанти [PSI+] можуть стабільно підтримуватися in vitro  

(King C.Y., Diaz-Avalos R., 2004). 

Полімери химерного білка, який утримує вкорочений PrD Sup35 

(1–61 а.к.) і GFP (Sup35-1-61-GFP), виділені з клітин дріжджів,  

які утримують три різних варіанти [PSI+] ([VH], [VK], [VL]), в яких 

одночасно експресувався повнорозмірний Sup35, були використані 

як “затравки” для пріонного переходу очищеного рекомбінантного 

Sup35-1-61-GFP, напрацьованого в E. coli. Під час використання 

пріонних “ядер” [VH], [VK] і [VL] in vitro були отримані фібрили, які 

потім використовували для трансформації (зараження) дріжджових 

клітин [psi–]. Останнє призвело до появи колоній [PSI+] з трьома 

фенотипами, які відповідають початковим варіантам. Експеримент 

також продемонстрував, що ділянка пріонного домена Sup35 з 1 по 

61 а.з. достатня для підтримання відмінностей властивостей пріона 
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Sup35 in vitro. Ймовірно, варіанти [PSI+] становлять собою різні 

стабільно підтримувані пріонні конформації Sup35. На користь  

цього твердження свідчать наступні експериментальні відомості. 

Амілоїдні фібрили, спонтанно утворені фрагментом NM білка 

Sup35 in vitro, становлять собою структури, які відрізняються швид-

кістю й полярністю росту. Амілоїдні фібрили, які формуються 

Sup35NM in vitro, здатні рости в двох напрямках, однак швидкість 

росту фібрил в різних напрямках неоднакова (DePace A.H., 

Weissman J.S., 2002). Крім того, амілоїдні фібрили, які утворюються 

за різних температур (4 oС і 37 oС), мають різну термостабільність у 

присутності SDS й стійкість до протеолізу (Tanaka M. et al., 2004).  

За допомогою ЕПР-спектроскопії (електронний парамагнітний резо-

нанс) отримані відомості про різну структуру фібрил Sup35NM, 

утворених за різних температур (Tanaka M. et al., 2004). Аналіз таких 

фібрил Sup35NM, який проводився за допомогою флуоресцентної 

мітки, показав, що молекули Sup35NM, які складають фібрили, утво-

рені за 25 oС або 37 oС, мають більш довгу ділянку амінокінцевої 

області, утягнуту в пріонну укладку, ніж молекули Sup35NM, які вхо-

дять до складу фібрил, утворених за температури 4 oС (Krishnan R., 

Lindquist S.L., 2005). Розроблений метод трансформації клітин [ psi–]  

в стані [PSI+] за допомогою амілоїдних фібрил, отриманих in vitro 

(King C.Y., Diaz-Avalos R., 2004; Tanaka M. et al., 2004), дозволив 

продемонструвати, що інфікування клітин амілоїдами, утвореними 

за температури 4 oС, призводить до виникнення переважно сильних 

варіантів [PSI+], а інфікування клітин амілоїдами, утвореними за  

25 oС або 37 oС призводить до виникнення переважно слабких варіа-

нтів [PSI+] (Tanaka M. et al., 2004). Таким чином, було показано, що 

різноманіття варіантів [PSI+] зумовлене конформаційними відмін-

ностями їх пріонних полімерів (Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 

2006, 2007). 

Структура амілоїдних фібрил. Фібрили, які утворюються біл-

ками Sup35, Ure2, HET-s або їх пріонними доменами in vitro, по-

дібні за структурою з амілоїдами, утягнутими в патогенез захво-

рювань людини. Донині описано близько 20 білків людини, здат-

них утворювати амілоїди in vivo (Selkoe D.J., 2003), наприклад, 

інсулін, фрагменти легких ланцюгів імуноглобулінів, α-сину-

клеїн, Aβ-пептид і білок PrP. Амілоїдні фібрили взаємодіють з 

тіофлавіном Т і конго червоним (Elghetany M.T., Saleem A., 1988) 

й стійкі до обробки детергентом SDS за кімнатної температури 

(Serio T.R. et al., 2000).  
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Крім того, амілоїдні фібрили незалежно від того, яким білком 

вони сформовані, мають подібну структуру: утворені β-шарами, 

розміщеними перпендикулярно до осі фібрили, а водневі зв’язки, які 

поєднують поліпептидні ланцюги, орієнтовані вздовж осі фібрили 

(Sunde M., Blake C., 1997). Здатність білків формувати амілоїди  

залежить від їх заряду й гідрофобності (Chiti F. et al., 2003) і, ймові-

рно, є загальною характеристикою поліпептидних ланцюгів, оскіль-

ки in vitro в умовах часткової денатурації багато пептидів і білків 

утворюють подібні структури. Однак такі умови суттєво відрізня-

ються від фізіологічних (Dobson C.M., 1999, 2001). 

Атомарна структура амілоїдних фібрил, у тому числі фібрил, 

утворених Sup35, невідома. Картина рентгеновської дифракції 

фібрил, утворених глутамін-аспарагін-багатим пептидом пріонно-

го домена Sup35, полі-L-глутаміном, а також фрагментом хантін-

гтину (Perutz M.F. et al., 2002), дозволила сформулювати модель 

побудови амілоїдної фібрили (Perutz M.F. et al., 2002). Згідно з 

цією моделлю, амілоїдна фібрила складається з декількох переп-

летених протофібрил. Амілоїдна протофібрила становить собою 

циліндричний β-шар – порожнисту нанотрубочку з діаметром  

3 нм, в якій поліпептидний ланцюг “накручений” навколо осі фіб-

рили й формує спіраль. Один виток такої спіралі містить 20 амі-

нокислот поліпептидного ланцюга, витки взаємодіють між собою 

водневими зв’язками між амідами основного й бічних ланцюгів 

(кожен СО попереднього витка взаємодіє з NH наступного витка). 

Положення бокових ланцюгів амінокислот кожного витка чергу-

ється: сусідні бокові ланцюги розміщуються по різні боки від 

основного ланцюга (направлені всередину спіралі й назовні).  

Що стосується нанотрубочки, утвореної Sup35, домен С білка в 

формуванні цієї структури участі не бере, а “звішується” з неї. 

Один виток такої спіралі нестабільний, адже він стабілізується 

внаслідок взаємодії з наступним витком. Таким чином, мінімаль-

на кількість витків, які утворюють стабільну структуру, дорівнює 

двом, тобто 40 амінокислот складають мінімальний амілоїдоутво-

рюючий фрагмент. Картина отриманої рентгеновської дифракції 

фібрил, утворених фрагментами білка Sup35 (Sup35NM і Sup35N), 

свідчить на користь цієї моделі (Kishimoto A. et al., 2004). 

Не так давно було показано, що мономери Sup35NM, які склада-

ють протофібрилу, орієнтовані відносно одне одного таким чином, 

що міжмолекулярні водневі зв’язки утворюються між однаковими 

ділянками цих молекул (Krishnan R., Lindquist S.L., 2005). Таким 
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чином, Sup35NM розміщені відносно одне одного в орієнтації:  

“голова” (з 25 по 38 а.к.) до “голови” і “хвоста” (з 91 по 106 а.к.)  

до “хвоста”. Інша модель амілоїдної протофібрили була запропоно-

вана для білка Ure2 (Kajava A.V. et al., 2004), однак, ймовірно її  

можна застосувати й до Sup35. Структуру, яку розглядали у цій мо-

делі було названо β-серпантином. Згідно з цією моделлю, пріонний 

домен одної молекули Ure2 (або Sup35) утворює суперскладчасту  

β-структуру – серпантин. Серпантини Ure2 або Sup35 розміщені 

стовпчиком паралельно один одному з незначним зрушенням (приб-

лизно в 1o) й стабілізовані між- і внутрішньомолекулярними водне-

вими зв’язками. С-домени цих білків не беруть участі в суперсклад-

частій структурі й розміщуються спірально навколо серпантину 

(Shkundina I.S., Ter-Avanesyan, M.D., 2006, 2007). 

 
РОЗПОВСЮДЖЕНІСТЬ ПРІОНІВ У ПРИРОДІ 

Загальними властивостями амінокислотних послідовностей 

всіх відомих донині пріонних білків S. cerevisiae є високий вміст 

аспарагінових і глутамінових решток. Такими властивостями також 

володіють амілоїдогенні послідовності білків людини, таких як 

хантінгтин і APP (Amyloid β Precursor Protein). Було показано,  

що багаті на глутамін послідовності схильні формувати амілоїдні 

фібрили in vitro (Perutz M.F. et al., 1994), що вказувало на можли-

вість передбачення пріонних властивостей білків на основі їх збага-

чення глутаміновими і аспарагіновими амінокислотними залишка-

ми. Як критерій для ідентифікації таких білків використовувалась 

наявність 30 решток глутаміну або аспарагіну протягом безперерв-

ної послідовності амінокислотних залишків (Michelitsch M.D., 

Weissman J.S., 2000). 

Аналіз того, настільки часто зустрічається багаті на глутамін-

аспрагін послідовності у різних видів організмів показав, що в ге-

номі S. cerevisiae 1,69 % ВРЗ (відкриті рамки зчитування) кодують 

такі білки (107 білків). У Drosophila melanogaster було виявлено 

472 подібних білка, що відповідає 3,47 % всіх ВРЗ. Беручи до уваги 

розповсюдженість багатих на глутамін-аспарагін послідовностей, 

можна передбачити, що пріони не є екзотичними в природі. Однак 

необхідно зазначити, що не всі пріоноутворюючі послідовності 

багаті на аспарагін і глутамін. Наприклад, до них не належать 

пріонні домени білків PrP і HET-s. Таким чином, поки не існує 

надійного критерія оцінки здатності поліпептидних послідовностей 
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до пріоноутворення, й останнє суттєвим чином утруднює прогно-

зування білків з пріонними властивостями (Shkundina I.S., Ter-

Avanesyan M.D., 2006, 2007).  

Не так давно з’явились відомості про цитоплазматично успадко-

вані фенотипи, які, можливо, залежать від наявності пріонних дете-

рмінант у дріжджів. Нині проводиться активний пошук пріонних 

білків, які зумовлюють такі ознаки. Серед них детермінанти [ISP+]  

і [GAR+] S. cerevisiae і детермінанта [cif] Schizosaccha romyces pombe. 

Детермінанта [ISP+] S. cerevisiae (яка успадковується нехромосомним 

шляхом) була виявлена на фоні двох супресорних мутацій в 3'-кінцевій 

ділянці гена SUP35 (Volkov K.V. et al. 2002). Відносно цих мутаій 

[ISP+] проявляє властивості антисупресора ([ISP+] – Inversion of 

Suppressor Phenotype). Проте [ISP+] не залежить від пріонного домена 

Sup35 і, можливо, він становить собою пріонну форму невідомого 

білка, який взаємодіє з Sup35. [ISP+] має домінантний прояв, який 

успадковується за цитоплазматичним типом і у зворотному напря-

мі “виліковується” за допомогою ГХГ, однак на відміну від [ISP+] 

його підтримання не залежить від шаперона Hsp104. Клітини дріж-

джів S. cerevisiae здатні спонтанно набувати фенотипу [GAR+] – 

власне стійкість до негідролізованого аналогу глюкози – D-(+)-

глюкозаміну (Brown J.C., Lindquist S.L., 2005; Shkundina I.S., Ter-

Avanesyan M.D., 2007).  

Ознака [GAR+] проявляє генетичні властивості пріонів дріж-

джів. Ця ознака успадковується цитоплазматично, й передається 

за допомогою цитодукції, й зникає у штамів з делеціями шаперо-

нів Ssa1 і Ssa2 із родини Hsp70. Білок, пріонні властивості якого, 

можливо, визначає фенотип [GAR+], поки не виявлений. Пріоно-

подібна детермінанта [cif] (calnexin independence factor) дріжджів 

S. pombe забезпечує життєздатність клітин за відсутності калнек-

сину (білка Cnx1) – життєво важливого шаперона ендоплазматич-

ного ретикулуму. Фенотип Cin (Calnexin independence) успадко-

вується домінантно й передається в мейозі більшості нащадків. 

Він також передається за допомогою трансформації клітинними 

екстрактами, позбавленими нуклеїнових кислот (Collin P. et al., 

2004). Разом із тим, обробка екстрактів клітин з фенотипом Cin 

протеїназою К суттєво знижувала ефективність передачі Cin ста-

ну, що свідчило на користь білкового походження фактора неза-

лежності від калнексину [cif]. Було ідентифіковано ген cif1, екс-

пресія якого в мультикопійному стані провокує незалежність від 

калнексину. Продукт цього гену назвали фактором незалежності 
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від калнексину – Cif1 (Beauregard P.B. et al., 2005). Білок Cif1 

утворює фібрилярні агрегати in vitro, зараження якими калнексин-

залежних клітин, провокує (індукує) Cin фенотип. Таким чином, 

були отримані факти, які свідчили на користь того, що білок Cif1, 

функція якого в клітині поки не з’ясована, є пріоном (Shkundi- 

na I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

Отже, відкриття пріонів у дріжджів і P. anserina розширило уяву 

про пріони. Виявилось, що пріони є не лише інфекційними агента-

ми, але становлять собою загальнобіологічне явище. У нижчих еу-

каріотів феномен пріонів лежить в основі епігенетичної спадковості 

й регуляції експрессії генів на посттрансляційному рівні. Наявність 

або відсутність детермінанти [PSI+] у дріжджів S. cerevisiae може 

забезпечувати адаптивні переваги в умовах мінливого середовища, 

наприклад, наявність [PSI+] інгібує зростання у присутності деяких 

джерел азота у одних штамів, але дозволяє клітинам інших штамів 

рости на галактозі (True H.L., Lindquist S.L., 2000). Крім того, наяв-

ність пріона [PSI+] підвищує стійкість клітин до теплового шоку 

(Eaglestone S.S. et al., 1999). 

Пріонний механізм має потенційно корисні відмінності порів-

няно з механізмами генетичної мінливості. Перехід білків до 

пріонного стану може відбуватись із більшою частотою, ніж вини-

кнення мутацій, причому ступінь вираженості пріонного фенотипу 

може залежати від варіанта пріона. Зворотний перехід із пріонного 

стану до непріонного також відбувається частіше, ніж реверсії 

шляхом мутацій, оскільки клітини з пріонним фенотипом зберіга-

ють інформацію про висхідний стан білка. Це особливо важливо 

для адаптивної лабільності популяції, коли у відповідь на зміну 

умов навколишнього середовища, швидше за все, потрібна тимча-

сова корекція фенотипа, ніж постійна його зміна (Shkundina I.S., 

Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

Беручи до уваги розповсюдженість і значущість пріонів у ниж-

чих еукаріотів, можна передбачити, що й у вищих організмів пріони 

можуть не лише бути причиною хвороб, але й виконувати фізіологі-

чні функції. Було виявлено, що PrP, ймовірно, не єдиний білок ви-

щих еукаріотів, який має пріонні властивості. Так, були продемон-

стровані пріоноподібні властивості нейрональної ізоформи білка 

CPEB (cytoplasmic polyadenilation element binding protein) равлика 

Aplysia californica (Si K. et al., 2003). 

CPEB – це трансляційний регулятор, який стимулює поліадені-

лювання цитоплазматичних мРНК і таким чином активує їх транс-
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ляцію. Процес поліаденілювання мРНК запускається зв’язуванням 

CPEB з CPE (cytoplasmic poplyadenilation element), які розміщені в 

3'-UTR (3'-нетрансльований район) мРНК що активується. Пріоно-

подібні властивості CPEB були виявлені під час гетерологічної 

експресії цього білка в клітинах дріжджів, адже дріжджі  

S. cerevisiae становлять собою зручну генетичну систему для пере-

вірки пріонних властивостей білків. Амінокінцевий район CPEB 

містить значну частину глутаміну й аспарагіну (48 %), що й дозво-

лило передбачати його здатність до пріонізації. Було показано,  

що CPEB може існувати в двох станах – нативному й агреговано-

му, причому саме в агрегованому стані CPEB здатний зв’язуватися 

з сигнальною послідовністю CPE і, тим самим, активувати транс-

ляцію “німої” мРНК. Агрегований активний стан CPEB успадкову-

ється домінантно й передається з цитоплазмою. Рівень CPEB зрос-

тає в декілька разів у присутності серотоніну – медіатора, який 

бере участь в синаптичній пластичності, яка залучена в процесах 

навчання й пам’яті (Si K. et al., 2003). Була також запропонована 

модель, згідно з якою збільшення рівня експресії нейрональної 

форми CPEB сприяє її переходу до пріонного стану під впливом 

серотонінового стимулу (Si K. et al., 2003). Таким чином, в резуль-

таті синаптичної стимуляції, яка супроводжується мультимеризаці-

єю CPEB, може локально активізуватися трансляція “німих” мРНК. 

Механізм передачі сигналу, який включає пріонний перехід, має 

перевагу, оскільки, як тільки пріонного стану буде досягнуто, він 

сам буде підтримуватися без додаткової стимуляції, забезпечуючи 

можливість “зберігання” інформації імпульсу, який надійшов.  

Однак пріонні властивості CPEB в нейронах A. californica ще не 

були продемонстровані. Чотири гомологи гена CPEB були виявлені 

в геномі мишей (Theis M. et al., 2003). Продукт одного з цих генів 

CPEB-3 має амінокінцевий глутамін-багатий домен, продукт іншо-

го CPEB-4 несе пролін-багатий домен на N-кінці, й обидва білки 

здатні агрегувати в разі експресії в дріжджових клітинах і в куль-

турі нейронів (Allen K.D. et al., 2005).  

Можливо, з часом буде доведено існування пріонів ссавців, які 

утягнуті в процеси навчання й пам’яті. Першопочатково пріони були 

відкриті як інфекційні агенти нового типу. Нині вже відсутні сумні-

ви стосовно того, що вони є феноменом загальнобіологічного зна-

чення й, швидше за все, є носіями біологічної інформації нового 

типу, інформації, яка зберігається в конформації білка (Shkundi- 

na I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 
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ГЕНЕТИЧНІ МУТАЦІЇ У ПРІОНІВ 
 

Нині пріонні хвороби лікуванню не піддаються. Навіть теоре-

тично тяжко уявити собі спосіб лікування, який міг би завадити 

білкам тваринного походження перетворювати конформаційну 

структуру на “заразну”. Проте, як виявилось, деякі генетичні мута-

ції майже гарантують стійкість до пріонних хвороб. Одну з таких 

корисних мутацій виявили у аборигенів Нової Гвінеї, де внаслідок 

ритуального канібалізму була доволі розповсюдженою пріонна 

хвороба Куру. Декілька років тому вчені проаналізували генетичні 

варіанти трьох тисяч аборигенів і прослідкували долю цих людей 

(Mead S. et al., 2009). З’ясувалось, що заміна всього лише одної 

амінокислоти в людському пріонному білку (гліцину в 127-му по-

ложенні на валін – G127V) різко знижує ймовірність захворіти і 

загинути від Куру. У жодної людини, яка загинула від цієї інфекції, 

“захисного” генетичного варіанту не виявлено. Й навпаки, у членів 

родин, в яких реєструвався такий генетичний варіант, нечасто ре-

єстрували Куру. 

Відома й інша корисна мутація, яка знижує ймовірність захворі-

ти на пріонне захворювання, – M129V – заміна метіоніну на валін в 

129-му положенні амінокислотної послідовності пріонного білка 

(PrP). Така мутація реєструється у людей в усьому світі. Відомо, що 

вона захищає людей лише в гетерозиготному стані – якщо на одній 

хромосомі у індивіда є звичайний варіант гена, а на іншій – мутова-

ний. В цьому разі частина молекул білка, який утворюється має ста-

ндартну послідовність, а частина – модифіковану. Вчені вважають, 

що в такій ситуації агрегатам пріонного білка складніше утворюва-

тися: молекулам двох видів, дещо відмінних одна від одної, склад-

ніше злипатись. З’ясувалось, що мутація G127V також реєструвалась 

у аборигенів Нової Гвінеї в гетерозиготному стані. Дослідники ви-

рішили з’ясувати, чи захищає “мутація аборигенів” від пріонних 

хвороб за таким же принципом, як і “загальнолюдська” – в позиції 129 

(Asante E.A. et al., 2015; Telling G., 2015). 

З цією метою вчені отримали мишей, в яких ген мишачого 

пріонного білка було замінено на людський. В цьому разі мишачих 

ліній було декілька, й усі вони мали різне співвідношення алелей –  

в 127-й (“аборигенська”) і в 129-й (“загальносвітова”) позиціях PrP 

могли бути як звичайні амінокислоти, так і варіанти, які виникли  

із-за мутацій. Таких мишей вчені заражали різними пріонами й спо-

стерігали, яка комбінація генетичних варіантів дає кращий захист 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Куру_(болезнь)
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від пріонних хвороб. Як з’ясувалось “аборигенська” мутація ефекти-

вніше “загальносвітової”, адже якщо у миші була хоча б одна копія 

алеля з “аборигенською” мутацією, це надавало їй імунітет до біль-

шості пріонних хвороб. Навіть якщо в 129-му положенні у миші 

була невигідна комбінація алелей (тобто вони були ідентичними), 

“аборигенська” мутація добре допомагала. Однак не абсолютно. 

З двома новими пріонними штамами (збудники нового варіанта 

хвороби Крейцфельда-Якоба), з якими аборигени Нової Гвінеї ніко-

ли не стикались, єдина копія мутантного гена не справлялась. Біль-

ша частина мишей, у яких заміна G127V в PrP визначалась одним 

мутантним алелем, захворіли. Цікаво, що частка захворілих мишей 

одної й тієї ж лінії залежала від того, в якому співвідношенні напра-

цьовувались у них стандартний і “аборигенський” варіанти білка. 

Чим більшою була частка останнього, тим менший процент мишей 

хворів. Виявилось, що двох копій пріонного гена з мутантним 127-м 

кодоном виявилось достатньо, щоб повністю захиститися від усіх 

використаних в експерименті штамів пріонів. Останнє говорить про 

те, що “аборигенська” мутація працює не так, як “загальносвітова”. 

“Загальносвітова” мутація корисна лише в єдиній копії, тоді у її 

носія утворюються два різних варіанти білка, які гірше утворюють 

агрегати. Навпаки “аборигенська” мутація працює навіть краще, 

якщо присутня в двох алелях. Виходить, механізм дії мутації грун-

тується не на тому, що двом різним формам білка важче злипатися,  

а швидше за все пояснюється тим що “аборигенська” мутація ускла-

днює перехід PrP до “заразного” стану, й ланцюгова реакція зміни 

конформації не запускається. Залишається лише зрозуміти, чому 

єдина амінокислотна заміна заважає пріонному білку набувати кон-

формації, схильної до агрегації. Однак як застосувати такі отримані 

знання на практиці незрозуміло. Хіба що спроєктувати для наших 

домашніх тварин білки, стійкі до переходу в “заразний” стан,  

і отримати генетично модифіковані породи, захищені від пріонних 

хвороб (Kondratenko Yu., 2015). 

Властивості штамів пріонів, як вважають, зашифровані в конфо-

рмації родинного PrPSc (Prusiner S.B., 1991). Дійсно, окремі штами 

часто пов’язані з видами PrPSc й відрізняються за фізико-хімічними 

властивостями.  

Експерименти зі штамами пріонів дріжджів показали, що певні 

конформації можуть розмножуватися in vitro чистими, неглікози-

льованими білками (Tanaka M. et al., 2006; Weissmann C., 2012).  

Однак, беручи до уваги значну кількість пріонних штамів ссавців  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Prusiner+SB&cauthor_id=1675487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tanaka+M&cauthor_id=16810177
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weissmann+C&cauthor_id=22479179
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та їх тропізм до конкретних клітинних ліній, можна зазначити,  

що посттрансляційні модифікації PrP, такі як глікозилювання або 

асоціація з деякими клітинними компонентами, можуть сприяти 

певним конформаціям PrP і, відповідно, пояснювати переважне  

клітинно-специфічне розмноження окремих штамів. 

Як уже зазначалось, в цілому існує значний бар’єр для передачі 

пріонів між різними видами тварин, оскільки навіть масивне внут-

рішньомозкове трансвидове зараження спричинює хворобу лише з 

низькою частотою (низька “швидкість атаки”) і / або лише після 

тривалого інкубаційного періоду, або захворювання взагалі не ви-

никає. Такий бар’єр вдається подолати в окремих випадках шляхом 

заміни гена PrP реципієнта на його аналог від донора, але очевид-

но, що фактори, відмінні від розбіжностей послідовностей PrP, 

забезпечують несумісність. Важливо вказати, що коли пріони се-

рійно передаються від перших трансвидових реципієнтів іншим 

тваринам того ж виду, частота атак збільшується, а час інкубації 

зменшується, що відбиває “адаптацію” до нового господаря 

(Kimberlin R.H., Walker C., 1977). “Адаптація” передбачає перший 

крок нарощування PrPC від господаря-реципієнта до патогенних 

PrPSc, які надходять в організм, адже спектр конформацій у них 

практично несумісний. Ефективність розмноження реалізується 

лише тоді, коли конформація змінюється й буде більш-менш збіга-

тися з тим, що має реципієнт, тобто будуть відбуватись “мутацій-

ні” зміни на конформаційному рівні (Li J. et al., 2011). З часом 

пріони можуть еволюціонувати для більш швидкого розмноження 

в новому господарі, що пояснює різке скорочення їх інкубаційного 

періоду, оскільки вони послідовно переносяться у межах нового 

виду. В деяких випадках передача штаму пріонів від одного виду 

до іншого, йде шляхом подальшого пасажування у висхідному виді 

господарів, що й призводить до появи мутантних штамів. Напри-

клад, коли клоновані мишачі пріони 139A пасажували через 

хом’яка й згодом повторно пасажували на мишах, було отримано 

новий штам 139A-H2M; однак деякі штами не змінювались 

(ME7)(Kimberlin R.H. et al., 1989). 

Виявлення того факту, що багато штамів пріонів мишей ефек-

тивно реплікуються в вибраних лініях мишачих клітин, відкрило 

нові важливі експериментальні можливості. Зокрема, повільний, 

дорогий і неточний біоаналіз на мишачі пріони може бути заміне-

ний гуманною, швидкою й точною процедурою використання  

клітин) (Klöhn P-C. et al., 2003). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kimberlin+RH&cauthor_id=402439
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Walker+C&cauthor_id=402439
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kl%C3%B6hn+PC&cauthor_id=14504404
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Диференційна сприйнятливість клітинних ліній до різних штамів 

пріонів була покладена в основу аналізу клітинної панелі (CPA), 

який дозволяє швидко диференціювати різні штами пріонів на осно-

ві їх клітинного тропізму й їх чутливості до різних лікарських засо-

бів, таких як сваінсонін або кіфуненсін (Mahal S.P. et al., 2007; 

Browning S. et al., 2011). Метод CPA показав, що послідовне розм-

ноження отриманих з мозку пріонів штаму 22L в клітинах PK1 приз-

водить до прогресивних змін їх властивостей; адже ці штами пер-

шопочатково могли розмножуватися в клітинах R33 (“R33-ком- 

петентні”) або в клітинах PK1 у присутності сваінсоніну (“стійкі до 

сваінсоніну”), пріони поступово ставали повністю некомпетентними 

до R33 й чутливими до сваінсоніну. Коли ці “адаптовані до клітин” 

пріони були знову введені в мозок мишей, вони поступово знову 

набули своїх попередніх властивостей й їх не можна було диферен-

ціювати від висхідного штаму 22L. Аналогічним чином, коли чутли-

ві до сваінсоніну пріони розмножувались в клітинах PK1 за присут-

ності лікарських речовин, після декількох пасажів з’являлась попу-

ляція стійких до сваінсоніну пріонів, що свідчить про адаптацію до 

нового середовища. Після того коли скасовували такі препарати,  

й подальшого розмноження пріонів, знов в їх популяції з’являлись 

пріони чутливі до цих препаратів (Li J. et al., 2010). Такі результати 

досліджень свідчать про те, що популяцію пріонів складають, так 

звані, квазівиди (Eigen M., 1971), тобто вони складаються зі значної 

кількості конформаційних варіантів, кожен із яких присутній на 

низькому рівні; коли середовище змінюється, варіанти які найбільш 

ефективно реплікувалися стають такими компонентами популяції 

що переважають, й яка потім складає окремий субштам (Eigen M., 

1971; Collinge J., Clarke A.R., 2007; Weissmann С. et al., 2011). Дійсно, 

було виявлено, що адаптовані до клітин PK1 популяції пріонів 22L 

містять близько 0,5% варіантів, стійких до сваінсоніну, ще до того, 

як вони були піддані дії препарату (Li J. et al., 2010). Оскільки пріо-

ни 22L, використані в цих експериментах, були клоновані за допо-

могою кінцевих розведень декількома роками раніше, гетероген-

ність повинна була виникнути в результаті процесу, подібного до 

мутацій. Мутації в разі пріонів становлять собою конформаційні 

зміни, а не модифікації на рівні білкової послідовності, оскільки PrP 

кодуються геномом господаря, а мутація притаманна білковій частці. 

Щоб перевірити, чи виникла гетерогенність пріонних популяцій в 

результаті мутації, чутливі до сваінсоніну пріони були клоновані 

кінцевим розведенням в клітинах PK1, й інфіковані клітини були 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eigen+M&cauthor_id=4942363
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weissmann+C&cauthor_id=21997298
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послідовно розмножені до 100 подвоєнь і оброблені сваінсоніном, 

щоб визначити, на якій стадії популяції пріонів вони набули здатно-

сті ставати стійкими до препарату. Одразу після клонування попу-

ляції були нездатні до цього, але більшість клонів розвили цю здат-

ність після 31–86 подвоєнь. Однак приблизно одна із дев’яти попу-

ляцій не мала таких властивостей навіть після 116 подвоєнь, і це 

дозволяє припустити, що пріони були гетерогенними відносно їх 

здатності розвивати стійкість до сваінсоніну (Li J. et al., 2010, 2011). 

Про набуття пріонами мишей стійкості до ліків повідомляли 

Ghaemmaghami S. et al. (2009) й пріонами дріжджів Shorter J. (2010). 

Більшість, якщо не всі варіанти або субштами пріонів, описані вище, 

мали властивості повертання висхідних характеристик, що дозволяє 

припустити, що в основі конформації лежать властивості легкого 

взаємоперетворення. Навпаки, штами є доволі стабільними до того 

часу, поки вони розмножуються в одному й тому ж виді тварин.  

Відкриття того факту, що пріони можуть набувати стійкості до ліків, 

має велике значення в розробці останніх. Ліки, націлені на PrPSc, 

ймовірно, будуть вводитись у різні комбінації препаратів, як і в ви-

падку з вірусами (зокрема вірусу імунодефіциту людини). Як альте-

рнатива, ліки можуть бути націлені на зв’язування й стабілізацію 

PrPC або, з урахуванням відкриття, що видалення PrPC, в усякому 

разі, у тварин, не шкодить їх здоров’ю під час придушення синтезу 

патогенного пріону (Büeler H. et al., 1993; Richt J.A. et al., 2007). 

 
ЛІКУВАННЯ ПРІОННИХ ХВОРОБ 

Нині пріонні хвороби вважаються невиліковними, однак підхо-

ди до їх лікування активно розробляються (Béringue V. et al., 2012). 

Губчасті енцефалопатії характеризуються відсутністю імунної від-

повіді на пріонну інфекцію. Останнє пов’язане з тим, що фізіологі-

чна форма PrP завжди присутня в організмі, й у тому числі в T- і  

B-лімфоцитах. Однак in vitro було показано, що антитіла до декіль-

кох епітопів PrP інгібують розмноження PrPSc (Enari M. et al., 

2001; Peretz D. et al., 2001). Вакцинація рекомбінантним PrP перед 

або одразу після інфекції й пасивна імунізація антитілами до де-

яких епітопів PrP призводила до інгібування реплікації пріона  

й відстрочення розвитку хвороби (Sigurdsson E.M. et al., 2003; 

White A.R. et al., 2003). Ці експерименти підтвердили ефективність 

втручання в роботу імунної системи під час лікування пріонних 

захворювань.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=B%C3%A9ringue+V&cauthor_id=22282814
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Іншою стратегією в лікуванні було використання сполук з низь-

кою молекулярною масою. Сполуки, які проходять клінічні дослі-

дження як можливі засоби лікування пріонних хвороб, включають 

гетероциклічні сполуки, наприклад різні трициклічні похідні акри-

дину і фенотіазину, зокрема хінакрин і хлорпромазин (Korth C. et al., 

2001, 2006). Було показано, що такі методи лікування ефективні для 

придушення утворення PrPSc із PrPC в клітинах лінії ScN2a (нейро- 

бластома людини)(Korth C. et al., 2001; Doh-Ura K. et al., 2000).  

Ці хімічні речовини використовувались в клінічній практиці протя-

гом багатьох років, хінакрин як протималярійний препарат і хлор-

промазин як антипсихотипний препарат, й обидва вони здатні дола-

ти гематоенцефалітний бар’єр. Тому застосування цих хімічних  

сполук вважається привабливим варіантом під час лікування пріонних 

захворювань (Korth C. et al., 2001; Barrett, A. et al., 2003). На початку 

застосування цих препаратів були отримані обнадійливі результати, 

особливо в разі збільшення доз, проте в цілому дослідження показали, 

що хінакрин і хлорпромазин, окремо або в комбінації не мають терапе-

втичної антипріонної дії (Caroline J. et al., 2016). 

Розмноження PrPSc може бути зупинене за допомогою “блокато-

рів β-структур” – пептидів, збагачених проліном та таких, що мають 

гомологію з PrPC (Soto C. et al., 2000). Існує й інший підхід, який 

грунтується на поліморфізмі гена Prnp. Відомо, що заміни Q171R  

в білку PrP овець і E219K в PrP людини несумісні з утворенням 

пріонної форми PrPSc. Мутації, які призводять до цих амінокислот-

них замін в PrP овець і людини, були введені в ген Prnp миші 

(Kaneko K. et al. 1997). Відповідні рекомбінантні мутантні білки 

мишей не переходили в патологічну ізоформу PrP, а також інгібува-

ли формування PrPSc в клітинних культурах дикого типу (Kaneko K. 

et al. 1997). Ці мутації мали домінантно-негативний прояв, оскільки 

попереджали перехід нормального білка PrP миші до пріонного ста-

ну. З метою використання домінантно-негативних мутантів PrP  

в генотерапії пріонних захворювань, були розроблені лентивірусні 

вектори для доставлення кодуючої їх ДНК in vivo. В мишачих куль-

турах нейронів було показано, що трансдукція клітин лентивірусни-

ми віріонами, які містили описані вище мутантні алелі Prnp, призво-

дить до значного зниження рівнів PrPSc (Crozet C. et al., 2004). 

На жаль, варіантів лікування пріонних захворювань обмаль, 

однак все-таки було запропоновано декілька стратегій. Зниження 

рівнів PrPC практично видаляє субстрат для перетворення в PrPSc 

(Safar J.G. et al., 2005; White M.D. et al., 2008), але збільшення кіль-
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кості корисних характеристик PrPC, які відкриті останнім часом 

знижують ефективність такого підходу. Інший метод – запобігти 

перетворенню PrPC в PrPSc або стабілізацією PrPC, або інгібуван-

ням процесу перетворення (Kawasaki Y. et al., 2007). Останній під-

хід виявився найбільш популярним, оскільки він здійснювався  

із втручанням малих молекул або лікувальних антитіл, зберігаючи 

в цьому разі функцію PrPC (Trevitt C.R., Collinge J., 2006; Sim V.L., 

Caughey B., 2009). Третій метод – прискорення виведення PrPSc  

з мозку (Supattapone S. et al., 1999). Такий підхід грунтується на 

тому, щоб націлити низхідні ефекти реплікації пріонів шляхом 

інгібування таких процесів, як UPR. Методика виявилась доволі 

ефективною, оскільки притаманна пріонам конверсія й агрегація не 

залучаються, проте ефективний нейрозахист спостерігається 

(Halliday M. et al., 2015, 2017; Moreno J.A. et al., 2013). Ефектив-

ність інгібіторів UPR знову показує складний взаємозв’язок між 

PrPSc і нейротоксичністю (Hughes D., Halliday M., 2017). 

Дріжджі є зручною моделлю для пошуку й вивчення факторів, 

здатних звільняти (виліковувати) клітини від пріонів. PrP ссавців в 

разі експресії в клітинах дріжджів, ймовірно, має тенденцію до пе-

реходу в пріонну форму, оскільки накопичується в агрегованій і 

протеазостійкій формі (Ma J., Lindquist S., 1999; Shkundina I.S., Ter-

Avanesyan M.D., 2006, 2007). Дріжджі, які містять пріон PrPSc,  

можуть також бути використані для пошуку лікарських препаратів з 

протипріонними властивостями. Дріжджі були використані для  

пошуку хімічних сполук, які “виганяють” пріони [PSI+] і [URE3]. На 

здатність елімінувати [PSI+] було перевірено більш як 2500 хіміч-

них сполук. Клітини ссавців не містять шаперону Hsp104. Тому, для 

того, щоб виявити хімічні сполуки, активні відносно пріонів ссавців, 

пошук антипріонних сполук у дріжджів проводили за умов зниженої 

активності Hsp104. В результаті дослідів було виявлено шість спо-

лук, які елімінували [PSI+]. П’ять належали до нового класу моле-

кул – кастелопаолітинів, шостою сполукою був фенантридин. Всі ці 

сполуки елімінували (“виганяли”) [URE3], а також інгібували утво-

рення PrPSc в культурі клітин нейробластоми мишей (Bach S. et al., 

2003). Дві інші сполуки, антипріонна активність яких була показана 

раніше в культурі клітин ссавців, а саме, кінакрин (використовується 

як засіб від малярії) і хлорпромазин (використовується як антипси-

хотичний засіб), виліковували дріжджові клітини від [PSI+] і 

[URE3]. Слід зазначити, що всі ці сполуки активні лише в клітинах, 

які діляться, й для елімінації пріонів потрібна присутність цих аген-
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тів протягом кількох поколінь клітин. Фенантридин, кастелопаолі-

тини, кінакрин і хлорпромазин, ймовірно, діють не на пріонні агре-

гати, а на механізми, які підтримують пріонний стан білків. Останнє 

означає, що механізми, які контролюють підтримання пріонів  

у ссавців і дріжджів, імовірно мають загальні риси. Проведені дослі-

дження показали ефективність й обгрунтованість використання  

дріжджової моделі для пошуку агентів, які елімінують пріони в  

організмі ссавців (Shkundina I.S., Ter-Avanesyan M.D., 2006, 2007). 

 
ВАРІАБЕЛЬНА ПРОТЕАЗО-ЧУТЛИВА ПРІОНОПАТІЯ 

Варіабельна протеазо-чутлива пріонопатія (Variably protease-

sensitive prionopathy; VPSPr) – пріонна хвороба, пов’язана з діареєю 

й автономною нейропатією, є спадковою й проявляється симптома-

ми ураження вегетативної нервової системи. 

Історична довідка. Мало розповсюджене, описане вперше в 

США у 2008 р. захворювання. Виявляють 2–3 випадки на 100 млн 

населення (Gambetti P. et al., 2008, 2011; Zou W.Q. et al., 2010). Нині 

зареєстровано 37 випадків VPSPr, що відповідає оцінкам поширено-

сті 0,7–1,7% усіх спорадичних пріонних захворювань. Відсутність 

генних мутацій визначає VPSPr як спорадичну форму пріонних  

захворювань людини, поряд зі спорадичною хворобою Крейцфельда-

Якоба (sCJD) та спорадичною формою фатального родинного без-

соння (sFI)(Notari S. et al., 2018). 

Збудник. PrPSc менш стійкий до розщеплення протеазами, при-

чому в деяких випадках чутливість до дії протеаз є більшою, ніж  

в інших, що й знайшло відбиток в назві хвороби “варіабельна проте-

азо-чутлива”. 

Аномальний PrP, пов’язаний з VPSPr, зазвичай утворює елек-

трофоретичний профіль із п’яти-семи смуг (відповідно до антиті-

ла), що мають різну резистентність до протеази залежно від гено-

типу 129. 

PrPSc в мозку за VPSPr відносно слабо стійкий до перетравлення 

протеїназою К. Іноді у вестерн-блотингу урізані C-кінцеві смуги 

PrPres 8 кДа характеризуються слабкою драбинкою смуг, що простя-

гаються в діапазоні 18–30 кДа (Ritchie D.L., Ironside J. W., 2017). 

На відміну практично від усіх інших спорадичних пріонних  

захворювань людини, за яких стійкий до PK PrPSс (PrPres) електро-

форетично розділяється на 3 основні смуги, VPSPr PrPres характерно 

розділяється на 5 смуг. Крім того, хоча всі 3 смуги PrPres розщеп-
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люються PK виключно на N-кінці та відокремлюються відповідно до 

наявності 2, 1 або 0 цукрових молекул, смуги VPSPr PrPres включа-

ють лише моноглікозильовану та неглікозильовану форми, які роз-

щеплюються лише на N кінці або на обох N- і C-кінцях. Таким чи-

ном, урізаний PrPres на С-кінці не має якоря GPI (глікозилфосфати-

дилінозитолу). Також спостерігалися додаткові відхилення щодо 

характеристик імунореактивності, співвідношення PK-резистентних 

і чутливих до PK видів PrPres, а також конформаційних властивос-

тей, включаючи розмір агрегату (Gambetti P. et al., 2008; Zou W.Q.  

et al., 2010; Notari S. et al., 2018). Ці відмінні властивості вказують на 

те, що VPSPr PrPres є пріонним штамом, відмінним від штамів інших 

спорадичних пріонних захворювань. Однак пріон VPSPr має подібну 

кількість електрофоретичних смуг PrPres з пріонами з підгрупи спад-

кових пріонних захворювань, які називають хворобою Герстмана-

Штройслера-Шейнкера (GSS), що дозволяє припустити, що VPSPr  

є спорадичною формою GSS (Zou W.Q. et al., 2010; Pirisinu L. et al., 

2013). Крім того, наявність у PrPres sCJD 3 електрофоретичних смуг 

подібних до таких VPSPr вказує на їх тотожність (Gambetti P. et al., 

2008; Rodríguez-Martínez A.B. et al., 2012; Peden A.H. et al., 2014). 

Передача хвороби сприйнятливим господарям є цінним спосо-

бом подальшого визначення характеристик штамів, пов’язаних із 

пріонними захворюваннями. Збудником VPSPr експериментально 

заразили 3 лінії трансгенних мишей, які експресують нормальний 

PrP або клітинний PrP людини (PrPC), що містили залишок M, V або 

MV на залишку 129 (Notari S. et al., 2014; Diack A.B. et al., 2014). 

Дані в усіх експериментах були по суті схожими. Заражені миші 

протягом тривалого часу залишалися безсимптомними, але у поло-

вини виявляли вогнищеві бляшки PrPres з мінімальною губчастою 

дегенерацією, а PrPres, імітував електрофоретичний профіль натив-

ного PrPres на імуноблоті, що було продемонстровано приблизно  

в однієї третини заражених мишей. Під час повторного зараження 

передачі не спостерігалося. 

Nonno R. et al. (2019) вивчали передачу VPSPr від пацієнтів  

з генотипами кодона 129 MM, MV і VV до рудих полівок, які мають 

генотип PrP 109M (bv109M) або 109I (bv109I). Хоча частота виник-

нення хвороби, як правило, була низькою під час першого заражен-

ня, проте вона підвищилася до 100% після другого зараження, пері-

од виживання таких тварин також скорочувався. Автори ідентифіку-

вали 3 ізоформи PrPres з характеристиками окремих штамів у ураже-

них рудих полівок. 
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Епізоотологічні відомості. Як і sCJD, VPSPr уражає пацієнтів, 

які мають будь-який з трьох генотипів, MM, MV і VV на поліморф-

ному кодоні 129 гена пріонного білка (PrP), в цьому разі VPSPr VV 

становить 65% усіх випадків VPSPr (Zou W.Q. et al., 2010).  

Відмінні клінічні ознаки включають середню 2-річну тривалість і 

прояв психіатричних ознак, порушення мови або когнітивні порушен-

ня. Невропатологія включає помірну губчасту дегенерацію, амілоїдні 

мінібляшки PrP та відкладення PrP у вигляді бляшок. Аномальний 

PrP, пов’язаний з VPSPr, зазвичай утворює електрофоретичний про-

філь із п’яти-семи смуг (відповідно до антитіл), що мають різну резис-

тентність до протеази залежно від генотипу 129. Сімейна пріонна хво-

роба, пов’язана з мутацією гена V180I PrP, яка містить аномальний PrP 

з подібним електрофоретичним профілем, може служити моделлю для 

вивчення VPSPr. Вивчення механізмів передачі тваринам остаточно 

визначили VPSPr як пріонну хворобу (Notari S. et al., 2018). 

Це захворювання відрізняється від інших пріонових захворювань. 

Адже пріонові амілоїди не обмежуються ЦНС, а розподіляються в пе-

риферійних нервах і внутрішніх органах. Таким чином, периферійні 

симптоми переважають на початковому етапі, і симптоми ураження 

ЦНС виникають пізно. Останнє пов’язане з новими мутаціями в гені 

пріона (мутація Y163X, мутація Y162X в італійській родині), що призво-

дить до вкорочення мутованого пріонного білка. А отже, у мутованого 

білка відсутній якір, який, як правило, прив’язує пріонний білок до 

клітинних мембран, що, ймовірно, сприяє пріонним білкам потрапляти 

в рідке середовище організму й мігрувати в інші тканини. Ця нова 

пріонна хворобу показує, що нова мутація може радикально змінити 

ділянки, де відкладаються аномальні білки, і симптоми, які вони спри-

чинюють, і це свідчить про те, що наявність пріонного захворювання 

слід розглядати у хворих з незрозумілою (невстановленої етіології) 

хронічною діареєю і невропатією або з незрозумілим синдромом ана-

логічної сімейної амілоїдної полінейропатії (яка спричинює вегетатив-

ну або периферійну нейропатію)(Head M.W. et al., 2013). 

Клінічні ознаки і перебіг. Клінічні особливості VPSPr менш 

стереотипні ніж за sCJD; середній вік початку розвитку захворюван-

ня становить 70 років, тривалість хвороби – близько 2 років. Мані-

фестний прояв включає різноманітні рухові розлади, екстрапірамідні 

ознаки, мозочкові розлади, виникають атаксія та когнітивні пору-

шення, але деменція, яка швидко прогресує зустрічається нечасто.  

З клінічних ознак виділяють рухові й психічні розлади, розлади мо-

влення (афазія, дизартрія), екстрапірамідні ознаки, когнітивні пору-
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шення. Можуть розвиватися атаксія і паркінсонізм. Приблизно 40% 

пацієнтів за цього захворювання мають сімейні форми цього розладу 

(Gambetti P. et al., 2011). 

Симптоми проявляються в ранньому дорослому віці; вони хара-

ктеризуються хронічним водянистим проносом, вегетативною недо-

статністю (наприклад, затримка сечі, нетримання сечі, ортостатична 

гіпотензія), і, передусім сенсорною периферійною полінейропатією. 

Виявляють зниження когнітивних здатностей і судомні напади  

у пацієнтів у віці 40–50 років. Хвороба прогресує протягом десяти-

літь, після появи симптомів, в цьому разі пацієнти можуть жити до 

30 років. За цього захворювання розроблене лише симптоматичне 

лікування (Zou W.Q. et al., 2010; Jansen C. et al., 2010; Rodríguez-

Martínez A.B. et al., 2010; Gambetti P. et al., 2011; Mead S. et al., 2013). 

Патолого-анатомічні зміни. Вакуолі виявляють в сірій речовині 

кори головного мозку, базальних гангліях, таламусі й корі мозочка 

(Gambetti P. et al., 2008). Невропатологічною особливістю є наяв-

ність мікробляшок, які часто розміщені в вигляді “мішеней” й особ-

ливо часто виявляються в молекулярному шарі мозочка. Мікро- 

бляшки виявляються також в таламусі, базальних гангліях, гіпокампі 

й корі головного мозку. 

Діагностика. Імуногістохімія на PrP показує строкате дифузне  

пофарбування в корі головного мозку, в той час, як мікробляшки пока-

зують більше інтенсивне маркування й наявність періодичної кислоти 

Шиффа (PAS). Ці невропатологічні особливості є важливими під час 

диференціації останніх від sCJD VV1 і VV2 підтипів (Parchi et al., 1999). 

Присутність алеля M129 дещо змінює невро-патологію VPSPr, й харак-

теризується наявністю більш великих бляшок, які виявляють переваж-

но за наявності генотипу ММ (Zou W.Q. et al., 2010). 

Диференційна діагностика. Визначною особливістю VPSPr, яка 

дала назву цьому захворюванню є наявність PrPSc в мозку. Збудник 

слабко стійкий до перетравлення PK, й дає характерну 8-кДа аміно- 

й карбокситермінально усічену смугу під час вестерн блоту, яка 

часто супроводжується незначною “драбинкою” смуг, що знахо-

дяться в діапазоні 18–30 кДа (Gambetti P. et al., 2008). 

Нечасто VPSPr також проявляется sCJD-подібним типом 2А в 

мозочку, що вказує на молекулярне збіг з sCJD (Head M.W. et al., 

2013). Дослідження із зараження трансгенних мишей також показа-

ли, що VPSPr погано відтворюється на них під час експерименталь-

ного зараження, що також відрізняє його від sCJD (Diack A.B. et al., 

2014; Notari S. et al., 2014). 
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ГУБЧАСТА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ ВРХ 

 

Губчаста енцефалопатія великої рогатої худоби (англ. Bovina 

spongiform encephalopathy; син. сказ корів, спонгіформна енцефало-

патія, BSE) – інфекційна повільна пріонна хвороба великої рогатої 

худоби, яка характеризується тривалим, до 2,5–8 років, інкубацій-

ним періодом, нервовим синдромом, розвитком дифузної дистро- 

фічної енцефалопатії головного й спинного мозку без ознак запа-

лення (нейрони і сіра речовина мозку пронизані вакуолями і нага-

дують губку) і 100% летальністю. 

Крім великої рогатої худоби уражаються й інші види жуйних, 

коти, не людиноподібні примати й люди; у котів це захворювання 

отримало назву котячої губчастої енцефалопатії (FSE); варіант 

хвороби Крейцфельда-Якоба (vCJD) у людей. Зараження BSE від-

бувається переважно під час споживання в їжу пріоновмісних 

тканин від інфікованих тварин. Приготування їжі й стандартні 

процедури дезінфекції не знищують цього збудника. Інфіковані 

тварини або люди не хворіють протягом багатьох років, однак 

хвороба завжди прогресує й призводить до летальних наслідків 

після появи клінічних ознак. Вперше про BSE повідомлено в Ве-

ликобританії в 1980-х роках. Походження збудника залишається 

невідомим; однак перероблювання тканин жуйних тварин в корм для 

годівлі жуйних тварин посилила пріони BSE й спричинила вибухову 

епідемію в Великобританії. Пік епідемії припав на 1992 рік, коли 

кожен тиждень діагностувалось майже 1000 нових випадків. BSE 

також розповсюдилась в багатьох європейських країнах, Північній 

Америці, деяких частинах Азії і, ймовірно, в інших регіонах світу. 

Нині заходи контролю, включно з обмеженнями на корми для жуй-

них тварин, значно знизили його розповсюдженість, і випадки  

захворювання стали проявлятись нечасто в інших регіонах світу. 

Значна частина країн також прийняли нові правила, щоб запобіг-

ти потраплянню тканин, які містять пріони BSE, в харчові проду-

кти людини. 

Внаслідок посиленого спостереження в популяціях великої рога-

тої худоби на доволі низькому рівні були виявлені атипові пріони 

BSE, які відрізняються від пріонів, що спричинюють “класичну” BSE 

(Baron T. et al., 2011). Нині провідною гіпотезою є та, що ці атипові 

пріони виникають у великої рогатої худоби спонтанно. Окремі екс-

перименти показують, що атиповий пріон міг бути етіологічним 

агентом епізоотії BSE, коли він підвищив свої вірулентні властивості 
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потрапляючи з кормом до організму великої рогатої худоби (Irani D.N., 

2001; Prince M.J. et al., 2003; Baron T., Calavas D., 2005; Harman J.L., 

Silva C.J., 2009; Ortiz-Pelaez A. et al., 2012; Seuberlich T., 2014; CFIA, 

2015; CDC, 2015). 

Історична довідка. BSE офіційно була зареєстрована вперше в 

листопаді 1985 р. в Англії під назвою “хвороба скаженої корови”. 

Існує думка, що ця хвороба існувала в Європі раніше. Назва “губ-

часта енцефалопатія” стосовно великої рогатої худоби була введе-

на G. Welles et al. (1987) для позначення симптомокомплексу нової 

хвороби, за якої нейрони і сіра речовина мозку набували губчастої 

структури. В 1988 році Великобританія заборонила використання 

м’ясокісткового борошна, отриманого з тканин жуйних тварин,  

в складі кормів для великої рогатої худоби. У 1992 році у Велико- 

британії було виявлено 37 280 нових випадків захворювання вели-

кої рогатої худоби (World Organization for Animal Health, 2020). 

Безліч жорстких заходів контролю були прийняті (The European 

Parliament, 2001; BBC News, 2006; Food Standards Agency, 2017; 

World Organization for Animal Health, 2018; Centers for Disease 

Control and Prevention, 2018). У Великобританії ці заходи полягали 

в забороні на годівлю жуйних тварин білком, отриманим від жуй-

них (1988)(Bradley R., Wilesmith J.W., 1993); було запроваджене 

спостереження, звітування та вибракування тварин, інфікованих 

BSE (1988) (Bradley R., Wilesmith J.W., 1993); було заборонено 

споживання субпродуктів від великої рогатої худоби людьми 

(1989) (Bradley R., Wilesmith J.W., 1993); також запроваджено забо-

рону на згодовування субпродуктів отриманих від великої рогатої 

худоби всім сільськогосподарським тваринам (1990) (Bradley R., 

Wilesmith J.W., 1993); ЄС також ввів заборону на годівлю ссавців біл-

ками від жуйних тварин у 1994 р. Результатом цих заходів стало суттє-

ве скорочення реєстрації випадків BSE через наступні 11–13 років 

(Watson N. et al., 2021). 

В 1989 році Міністерство сільського господарства Сполучених 

Штатів Америки (USDA) заборонило імпорт живих жуйних тварин і 

більшості жуйних тварин з країн, в яких було встановлено BSE.  

Фактично одночасно хворобу встановили в Ірландії, а з 1990–1991 рр. 

МЕБ інформувало про неблагополуччя з цього захворювання Швей-

царії і Франції. Пік захворюваності BSE в Великобританії припав на 

січень 1993 р., й щотижнево реєструвалось понад 1000 випадків.  

В 1997 році Канада й США запровадили заборону на згодовування 

м’яса жуйних, кісткового борошна та інших білків жуйних тварин 
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під час відгодівлі жуйних тварин. Крім того, в 1997 році США роз-

ширили заборону на ввезення й згодовування білків жуйних з усіх 

країн Європи незалежно від статусу з BSE. У 2001 році Європейсь-

кий Союз запровадив обов’язкове тестування призначеної для забою 

великої рогатої худоби старшої 30 місяців. В 2003 р. BSE було за-

реєстровано в США й Канаді. Станом на 23 червня 2003 р. в Вели-

кобританії було вбито близько 5,8 млн голів великої рогатої худоби 

старше тридцяти місяців, щоб зупинити розповсюдження цієї хво-

роби (Richt J.A. et al., 2007; Tyshenko M.G., 2007; Quimby A.E., 

Shamy M.C., 2015). 

Нині є декілька гіпотез виникнення цього захворювання. Згід-

но з першою BSE з’явилась внаслідок експозиції (пасажування) на 

великій рогатій худобі скрепіподібного агента (збудника скрепі 

овець), що знаходився в м’ясо-кістковому борошні, яка входила 

до раціону цих тварин (Tirrel D.A.J. et al., 1992). До м’ясо-

кісткового борошна в 1984 р. стали додавати також субпродукти, 

отримані під час забою великої рогатої худоби, що також сприяло 

значному збільшенню кількості випадків хвороби. Підтверджен-

ням цьому було зменшення, а потім і швидкий спад епізоотії в 

Англії після введення в липні 1988 р. заборони на годівлю великої 

рогатої худоби білками, отриманими від жуйних тварин 

(Verbytskyi P.I., 2005; Brown P. et al., 2001; Brown P., 2001). Інша 

гіпотеза була запропонована в британському “Звіті про розсліду-

вання BSE” (Report of the BSE Inquiry, 2001), в якому аналізува-

лись дослідження щодо виникнення й ідентифікації BSE і vCJD 

(новий варіант хвороби Крейцфельда-Якоба). Є думка, що в 1970-х 

роках у великої рогатої худоби відбулась спонтанна мутація, яка  

й спричинила захворювання. 

Від BSE за період з 1985 по 1995 рік у Сполученому Королівстві 

(Великобританія) постраждало 180 000 голів великої рогатої худоби 

(Anderson R.M. et al., 1996). Загальна кількість великої рогатої худо-

би з BSE в Великобританії у 2010 році становила близько 184 500, 

тоді як загальна кількість в інших країнах склала близько 5860  

(у тому числі в таких країнах як Бразилія, Канада, Ізраїль та Японія) 

(OIE, 2010). Таким чином, > 95% випадків BSE припадало на Вели-

кобританію. BSE поширився з Великобританії щонайменше у 28 інших 

країнах, переважно в Європі, з підтвердженими випадками в Азії 

(Японія), Близькому Сході (Ізраїль) і Північній Америці. OIE пові-

домила лише про 5 випадків BSE у всьому світі у 2015 році, три з 

яких для Європи, один для Норвегії та один для Канади; у 2016 році 



100 

лише два випадки, у Франції та Іспанії та у 2017 році лише один в 

Ірландії (Corona C. et al., 2017). 

У 2004 році було фактично встановлено, що BSE не є унікаль-

ною інфекцією, спричиненою ідентичним за характеристиками шта-

мом. Одразу у двох країнах були виявлені декілька випадків BSE  

у худоби, яка мала девіантні ознаки захворювання. Французькі дос-

лідники вказали на надзвичайно високу молекулярну масу PrPSc. 

Дослідження методом вестерн-блот, вказували на місце розщеплен-

ня протеазою, відмінне від того, що спостерігалося у великої рогатої 

худоби з “класичним” BSE (BSE-C) (Biacabe A.G. et al., 2004). 

Останнє не було відбитком фенотипної варіації, оскільки ряд попе-

редніх досліджень показав, що молекулярні особливості PrPSc, такі 

як сайт розщеплення протеазою є доволі надійною характеристикою 

BSE-C, яка навіть зберігається під час передачі іншим видам, напри-

клад, у vCJD у людини (Collinge J. et al., 1996), або після експериме-

нтального зараження цим пріоном овець чи мишей (Hill A.F. et al., 

1998; Baron T.G., Biacabe A.G., 2001; Hayashi H.K. et al., 2005; Stack M.J. 

et al., 2002; Stack M. et al., 2009). В іншому звіті з Італії було описано 

два випадки захворювання великої рогатої худоби, але в цих випад-

ках молекулярна маса PrPSc була дещо нижчою, ніж у BSE-C, а част-

ка диглікозильованої смуги була значно меншою (Casalone C. et al., 

2004; Biacabe A.G. et al., 2004). Крім того, відмінності нових штамів 

від класичного BSE були додатково підтверджені гістопатологічни-

ми дослідженнями, які виявили, що розподіл і характер уражень в 

мозку великої рогатої худоби чітко відрізнявся від тих, які були опи-

сані раніше під час епізоотії BSE-C. Ураження були більш виражені 

в кортикальних ділянках мозку, на відміну від переважного роз- 

ташування останніх в стовбурі мозку за BSE-C, виявлені також були 

амілоїдні бляшки, які не спостерігалися під час BSE-C. Через  

цю останню характеристику хворобу назвали амілоїдотичною губча-

стою енцефалопатією великої рогатої худоби (BASE). Отже, на осно-

ві відмінностей у молекулярній масі PrPSc, а також ідентифікації в 

вестерн-блот аналізі, збудників виявлених у Франції та Італії позна-

чили як BSE, спричинену H- та L-типом (Buschmann A. et al., 2006).  

З 2001 року згідно з базами даних Європейського Союзу в Європі 

було виявлено загалом 69 випадки BSE L-типу та 64 H-типу. На кі-

нець 2019 року кількість випадків C-BSE в ЄС становила 190 469. 

Найбільшу кількість випадків реєстрували у Сполученому Королівс-

тві, Ірландії та Португалії. Загалом після посиленої заборони на ви-

користання у відгодівлі кормів з білком від жуйних (1 січня 2001 р.) 
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виявлено 61 випадок C-BSE у тварин, які народились після цієї забо-

рони (EFSA, 2020). 

BSE становить соціально-економічну катастрофу для неблагопо-

лучних із цього захворювання країн. Велика рогата худоба, хвора на 

BSE, є однією з причин захворювання людей на vCJD (Horby P., 

2002; Giovannini A. et al., 2005; Colchester A.C., Colchester N.T., 2005; 

Vamvakas E.C., 2011; Diack A.B. et al., 2014; Seuberlich T., 2014; 

CFIA, 2015; CDC, 2015). 

Характеристика збудника. BSE належить до трансмісивних гу-

бчастих енцефалопатій (ТSEs) – групи нейродегенеративних захво-

рювань, які спричинюються пріонами – інфекційними білками, які 

відтворюються шляхом перетворення нормального клітинного білка 

в копію інфекційного пріону. Клітинний білок, який отримав назву 

PrPc, знаходиться на поверхні нейронів. Патогенні ізоформи PrPc ще 

позначають PrPres (“res” означає стійкість пріонів до протеїнази К 

порівняно з нормальним PrPc). PrPSc, PrPd або PrPTSE – інші назви 

цього білка. Пріони, які спричинюють різні захворювання (напри-

клад, BSE або scrapie), вважаються різними штамами PrPres 

(Seuberlich T., 2014). 

Крім “класичного” пріона BSE, у великої рогатої худоби мо-

жуть бути виявлені щонайменше два атипових пріони BSE. Один з 

них має більш високу молекулярну масу фрагментів, ніж класич-

ний BSE, й отримав назву BSE “H-типу” або H-BSE; інший має 

більш низьку молекулярну масу й має назву BSE “L-типу” або  

L-BSE. Захворювання, спричинене пріоном L-типу, також отримало 

назву “амілоїдна (амілоїдотична) губчаста енцефалопатія (BASE)”. 

Вважається, що атипові пріони BSE є штамами BSE. Нині найбільш 

ймовірною гіпотезою їх походження є та, що вони виникають спо-

нтанно у великої рогатої худоби, на кшталт як деякі пріонні захво-

рювання в інших видів (наприклад, спонтанна хвороба Крейцфель-

да-Якоба у людини). Повідомлялось, що L-BSE і H-BSE змінюють-

ся на класичний фенотип BSE під час пасажування на деяких видах 

мишей. Останнє привело до виникнення гіпотези, що один з цих 

пріонів міг першопочатково спричинити епізоотію BSE після поси-

лення його вірулентності в харчовому ланцюгу (Seuberlich T., 2014; 

Comoy E.E. et al., 2008). 

Повне знезараження забруднених пріонами тканин, поверхонь і 

зовнішнього середовища часто є утрудненим. Ці агенти доволі стійкі 

до більшості дезінфекційних засобів, включно з формаліном і спир-

том. Вони також стійкі до впливу тепла, ультрафіолетового опромі-
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нення, мікрохвильового опромінення і іонізувального випроміню-

вання, особливо якщо вони захищені органічним матеріалом чи кон-

сервовані альдегідними фіксаторами, або якщо титри пріонів є дово-

лі значними. Пріони можуть міцно зв’язуватися з деякими поверх-

нями, включаючи нержавіючу сталь і пластик, не втрачаючи в цьому 

разі інфекційної здатності. Пріони, пов’язані з металом, ймовірно є 

доволі стійкими до деконтамінації. Для оцінки методів дезінфекції 

пріонів зазвичай використовуються адаптовані до хом’яків пріони 

скрепі; проте в окремих дослідженнях повідомлялося, що пріони 

BSE стійкіші до дезінфектантів (наприклад, до нагрівання), ніж інші 

пріони (Saunders S.E. et al., 2008; Langeveld J.P. et al., 2014). 

Опубліковано й підтверджено, що лише деякі методи знезара-

ження пріонів ефективні для рутинного використання. Для обробки 

обладнання і поверхонь традиційно рекомендується 1–2 N розчин 

гідроксиду натрію або розчин гіпохлориту натрію, який містить 2% 

вільного хлору (20 000 частин на мільйон). Поверхні мають оброб-

лятися більш як одну годину (експозиція) за температури 20°C 

(68°F) (Seuberlich T., 2014).  

Для устаткування рекомендується нічна дезінфекція. Очищення 

перед дезінфекцією видаляє органічний матеріал, який може захи-

щати пріони. Експериментально деякі м’якші засоби також виявили-

ся ефективними проти певних пріонів за певних умов. До них нале-

жать специфічний фенольний дезінфектант, різні лужні і фермента-

тивні мийні засоби (хоча ефективність конкретних засобів в цих 

класах різна), газова плазма з перекисом водню, радіочастотна газо-

ва плазма, додецилсульфат натрію плюс оцтова кислота, мідь плюс 

перекис водню тощо (Rogez-Kreuz C. et al., 2009). Для пріонів були 

розроблені нові комерційні деконтамінанти, хоча опубліковані тести 

їх ефективності різняться. У деяких лабораторіях тканини заздале-

гідь обробляють мурашиною кислотою (98%) для зниження інфек-

ційності перед розтином тканинних блоків (Giles K. et al., 2008; 

Rutala W.A. et al., 2010). 

Фізична інактивація пріонів (наприклад, на хірургічних інстру-

ментах) може бути здійснена шляхом автоклавування за неповного 

завантаження автоклава за 134°C (273°F) протягом 18 хвилин за 

тиску 30 фунтів на дюйм. У деяких оглядах також рекомендується 

132°C (269°F) протягом 1 години (стерилізатор гравітаційного тиску). 

Тканинні плівки, що містять пріони, важче деконтамінувати парою 

після їх висихання, і настанови для дезінфекції хірургічних інстру-

ментів у гуманній медицині рекомендують після використання  
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тримати їх вологими або мокрими до того часу, поки проводиться 

деконтамінація. Засіб для чищення, який використовується перед 

автоклавуванням, також слід вибирати з обережністю, оскільки деякі 

засоби (наприклад, деякі ферментативні обробки) можуть підвищити 

стійкість пріонів до стерилізації парою. Деякі типи зразків не  

можуть бути ефективно знезаражені навіть за температур, що реко-

мендуються. Наприклад, повідомлялося, що мацерати тканин, які 

містять збудника BSE, вимагають волого-теплової стерилізації  

за ≥ 155°C (311°F) протягом 20 хвилин і витримують навіть такі 

температури, якщо зразок був зневоднений. Сухе тепло є менш ефек-

тивним, ніж вологе; адаптовані до хом’яків пріони скрепі можуть 

виживати за впливу сухого тепла за температури до 360°C (680°F) 

протягом години (Novakofski J. et al., 2005; McDonnell G. et al., 

2013), а одна група дослідників навіть повідомила, що пріони вижи-

вали після спалювання уражених тканин за 600°C (1112°F)(Brown P. 

et al., 2000). Поєднання хімічної й фізичної деконтамінації може 

бути ефективнішим, ніж будь-яка з процедур окремо, і були опублі-

ковані ефективні комбінації хімічних агентів (наприклад, NaOH)  

і автоклавування. Навіть найжорсткіша комбінація хімічної та фізи-

чної дезінфекції не гарантує знищення всіх пріонів у всіх типах зра-

зків. Хоча ризик передачі vCJD через хірургічні інструменти, знеза-

ражені за допомогою специфічних для пріонів методів, вважається 

дуже низьким, під час проведення деяких медичних процедур рекомен-

дують використовувати одноразове устаткування і інструменти. Дослід- 

ження зі скрепі показали, що знезараження тваринницьких об’єктів, 

особливо загонів для тварин може бути складним (Saunders S.E. et al., 

2008; Rutala W.A. et al., 2010; Vamvakas E.C., 2011; Belay E.D. et al., 

2013; Smith J.D. et al., 2013; Belondrade M. et al., 2016). 

Окремі дослідники вказують, що компостування може зменшити 

розповсюдження BSE, вказувалось також на те, що грунтові мікроорга-

нізми можуть руйнувати пріони в похоронених тушах. В одному з двох 

досліджень із компостування було виявлено, що BSE виявився більш 

стійким ніж пріони збудники виснажливої хвороби оленів та скрепі 

(Saunders S.E. et al., 2008; Seuberlich T., 2014; Xu S. et al., 2014). 

Епізоотологічні й епідеміологічні відомості. У 60–70-ті роки 

ХХ ст. у Великій Британії значно зросла кількість овець та ВРХ. 

Так, наприкінці 70-х, на початку 80-х рр. поголів’я овець становило 

30 млн, а ВРХ – 6 млн на рік. Відповідно зросла кількість трупів,  

а також відходів, що залишаються після забою худоби на м’ясо. 

Серед овець постійно реєстрували захворювання на скрепі. У 80-х рр. 
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35% племінних вівцеферм Великої Британії були неблагополучни-

ми щодо цього захворювання. Щорічно реєстрували близько 1% 

овець, хворих на скрепі (понад 50 тис. гол). Усі ці трупи перероб-

лялись на тваринне борошно. Починаючи з 1971 р. і до 1984 р.  

заводи з випуску тваринного борошна змінили технологічні проце-

си. Суть нової технології полягала у відмові від екстракції жирів 

розчинниками, зниженні температури технологічних процесів з 

+120оС і більше до +80–90оС та зменшенні часу обробки. Така тех-

нологія давала можливість знищити більшість збудників хвороб. 

Однак на той час нічого не було відомо про пріони, зокрема, про їх 

виняткову стійкість до впливу фізичних і хімічних факторів. Це все 

сприяло можливій появі PrPSc у тваринному борошні. Під час ана-

лізу обсягів торгівлі Великої Британії встановлено, що у 80-ті рр. 

ХХ ст. тваринне борошно експортувалося з цієї країни у майже  

100 держав світу. В Англії масове поширення BSE почалося з 1985 р. 

У перші роки епізоотії етіології хвороби не знали, були відсутні 

інформативні методи діагностики, заходи профілактики та бороть-

би. Англія продовжувала проводити активну торгівлю, зокрема 

експортувати худобу та тваринне борошно. Лише через 3 роки бу-

ло підтверджено, що інфікування худоби відбувається у разі згодо-

вування тваринного борошна, в якому міститься збудник BSE – 

патологічний пріон (PrPSc). З 1989 р. було заборонено завозити та 

згодовувати тваринне борошно з Великої Британії. Водночас з Ве-

ликої Британії інфікована ВРХ у стані інкубаційного періоду хво-

роби продавалася в самій державі, а також в інші країни світу.  

Не було враховано той факт, що хвороба належить до повільних 

інфекцій і має тривалий інкубаційний період, тому імпорт ВРХ був 

заборонений пізніше. Слід зазначити, що торгівля продовжувалася 

також у критичні роки аж до кінця 1988 р. коли вже остаточно було 

встановлене джерело збудника інфекції. Майже всі країни, які ім-

портували тваринне борошно із Великої Британії, стали неблагопо-

лучними щодо BSE. Звичайно, не слід виключати і той факт, що всі 

неблагополучні країни займалися власним виробництвом тварин-

ного борошна, але якщо врахувати кількість його та внесених біо-

логічних добавок тваринного походження у раціон ВРХ, то ці по-

казники були особливо високими в Англії (Smith P.G., Bradley R., 

2003; Verbytskyi P.I., 2005; Seuberlich T., 2014). 

Захворюваність і смертність. Хоча деякі випадки класичної 

BSE були діагностовані в худоби у віці 22 місяців, пік захворювано-

сті припав на тварин віком 4–6 років, а у тварин у віці менше ніж  
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30 місяців ця хвороба реєструється не часто. Переважно уражувала-

ся молочна худоба (Arnold M.E., Wilesmith, J.W., 2004). Майже все 

пріони L-BSE і H-BSE були виявлені у великої рогатої худоби стар-

ше 8 років. Виключенням є випадок виявлення пріона L-BSE  

у 23-місячного бугая в Японії, а також випадок, імовірно, H-BSE у  

6,5-річної тварини у Швейцарії. BSE завжди призводив до летально-

го наслідку після появи клінічних ознак (Terry L.A. et al., 2007; 

Fukuda S. et al., 2009; Pirisinu L. et al., 2011; Torres J.M. et al., 2011; 

Guldimann C. et al., 2012; Seuberlich T., 2014; Boujon C. et al., 2016). 

Свого часу передбачувана поширеність класичної форми BSE в 

різних країнах варіювалася від більш ніж 100 випадків на мільйон 

голів великої рогатої худоби до менш ніж 2 випадків на мільйон. 

Епізоотії BSE були зареєстровані в декількох європейських краї-

нах. Перший спалах стався у Великобританії, де з 1980-х років  

було підтверджено понад 180 000 випадків захворювання. Пік епі-

демії у Великобританії припав на 1992 рік, коли кожного тижня 

підтверджувалося близько 1 000 нових випадків, а щорічна захворю-

ваність в уражених стадах становила приблизно 2–3%. В результаті 

заходів контролю (зокрема, заборони використання кормів) захво-

рюваність знизилася до приблизно 5–10 нових випадків в тиждень  

у 2004 році, потім до 7–11 випадків в рік у 2009–2011 роках і 0–3 ви-

падків в рік у 2012–2016 роках (Seuberlich T., 2014; European 

Commission, 2007, 2016). 

Пік епідемічної кривої припав на країни, де заборона на викори-

стання кормів була запроваджена пізніше; проте нині класична BSE 

стала реєструватись рідко або, ймовірно, відсутня в багатьох краї-

нах. У деяких країнах за межами Європи також спостерігалися ви-

падки класичної BSE. У Японії до 2005 року перевірялася вся здоро-

ва худоба під час забою, а після цього худоба у віці старше 21 міся-

ця, в період з 2001 по 2009 рік було виявлено 36 випадків, а з того 

часу – жодного. Канада і США зосередили свої програми тестування 

на худобі з високим ризиком (наприклад, з ознаками, які притаманні 

BSE), хоча США провели велике тестування зі значним охопленням 

худоби у 2004–2006 роках. Всього в Канаді було виявлено близько 

20 випадків BSE, причому останній випадок класичної BSE був ви-

явлений у 2015 році, а США повідомили про один випадок класич-

ної BSE у тварини, імпортованої з Канади (Richt J.A. et al., 2007; 

Seuberlich T., 2014; Quimby A.E., Shamy M.C., 2015; CFIA, 2015; 

CDC, 2015; USDHHS, 2007; U.K.FSA, 2016; U.K.VLA, 2012; USDA 

APHIS, 2007, 2016; FDA, 2016). 
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За станом на 2016 рік у світі було виявлено близько 100 тварин, 

інфікованих L-BSE або H-BSE. Більшість цих тварин були безсимп-

томними й були виявлені здебільшого в ході програм епіднагляду за 

класичною BSE. Захворюваність на атипову форму BSE, ймовірно, 

набагато нижче, ніж на класичну форму BSE. Її поширеність у 

Франції й Німеччині може становити всього 1 випадок на 3 мільйо-

ни голів дорослої худоби. Випадки атипової BSE були зареєстровані 

також у Нідерландах, Польщі, Данії, Ірландії, Великобританії, Шве-

ції, Австрії, Канаді, Швейцарії (Tranulis M.A. et al., 2011). Незначна 

кількість випадків також була зареєстрована в Японії, Бразилії й 

Північній Америці, включно з 3 випадками в США (Masujin K. et al., 

2008; Torres J.M. et al., 2011; Guldimann C. et al., 2012; Seuberlich T., 

2014; USDHHS, 2007; Tranulis M.A. et al., 2011; U.K.FSA, 2016; 

U.K.VLA, 2012; USDA APHIS, 2007, 2016; FDA, 2016).  

Нині в спеціальній літературі згадується лише про два випад-

ки BSE у кіз, і жодного випадку природного зараження в овець не 

спостерігалося, попри їх сприйнятливість до експериментальної 

інфекції (Plinston C. et al., 2011; Spiropoulos J. et al., 2011; Jeffrey M.  

et al., 2015). Адже деякі випадки захворювання дрібних жуйних 

тварин могли бути помилково діагностовані як скрепі, особливо 

до того, як епізоотологічний моніторинг за BSE був поширений на 

ці види тварин (Seuberlich T., 2014). Факти захворювання кіз на 

BSE мають важливе значення для здоров’я населення, особливо 

після того, як було зареєстровано два “природні” випадки (Eloit M.  

et al., 2005; Jeffrey M. et al., 2006). Таким чином було підтверд-

жено пріоритетність біохімічної диференціації між BSE та аген-

тами скрепі в овець та кіз (Relevance T.W.E., 2005) та заборону 

використання обробленого тваринного білка в кормах для всієї 

худоби. 

Дані епізоотологічного нагляду в Європі, говорять за те, що по-

ширеність BSE в овець нині є дуже низькою, якщо вона взагалі трап-

ляється. Оцінка максимальної частки випадків TSE в овець, які мо-

жуть бути спричинені BSE, варіюються від 0,7% до 5%. Експериме-

нтально заражені вівці, генетично стійкі до скрепі, ймовірно, також 

мають деяку стійкість до BSE після інтрацеребрального зараження, 

але не мають імунітету до інфекції або хвороби. Проте деякі дослі-

дження показують, що ці вівці (наприклад, генотип ARR/ARR) мо-

жуть бути повністю стійкі до перорального зараження (Andréoletti O. 

et al., 2006; Stack M. et al., 2006; Ronzon F. et al., 2006; González L.  

et al., 2007; McGovern G. et al., 2015, 2016). 
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BSE здебільшого реєструється у великої рогатої худоби, але 

спектр господарів цього пріона надзвичайно ширший порівняно з 

більшістю пріонів. Нечасті клінічні випадки були зареєстровані у 

кіз; екзотичних тварин в зоопарках, включно із н’ялою 

(Tragelaphus angasi), куду (Tr. strepsiceros), видом антилопи гем-

сбок (Oryx gazella), антилопою канна (Taurotragus oryx), аравійсь-

ким ориксом (O. leucoryx), сцимитарнорогим ориксом (O. dammah), 

анкольською худобою і північноамериканським бізоном (Bison 

bison); різними видами котячих, включно з домашніми кішками, 

гепардами (Acinonyx jubatus), пумами (Felis concolor), оцелотами 

(F. pardalis), тиграми (Panthera tigris) і азійськими золотистими 

кішками (Catopuma temminckii); і лемурами, які утримувалися в 

неволі, і які, ймовірно були заражені через контамінований корм. 

Вівці можуть захворіти після експериментального зараження, але 

про випадки природного зараження у цього виду тварин не повідо-

млялось. У європейських благородних оленів (Cervus elaphus 

elaphus) також можуть розвинутися клінічні ознаки, якщо їм згодо-

вувати значні дози пріонів. Однак цей вид, ймовірно, не так легко 

заразити, оскільки лише один із 6 заражених аліментарним шляхом 

благородних оленів захворів. Норки (Mustela vison)(Robinson M.M. 

et al., 1994) і крабоїдні або довгохвості макаки (Macaca fascicularis) 

також виявились сприйнятливими до аліментарного зараження. 

Мавпи ігрунки (Callithrix jacchus) і білячі мавпи або саймірі 

(Saimiri sciureus) були інфіковані шляхом внутрішньомозкового 

зараження; однак їх природна сприйнятливість до BSE невідома, 

оскільки цей метод дозволяє пріонам обійти звичайні видові 

бар’єри (Piccardo P. et al., 2012). Свиней можна було заразити шля-

хом одночасного введення заразного матеріалу внутрішньочереп-

ним, внутрішньовенним і внутрішньочеревним шляхом або лише 

внутрішньомозковим зараженням. Однак згодовування їм протягом 

тривалого часу інфекційних пріонів не спричинювало розвитку 

хвороби (Wells G. et al., 2003; Konold T. et al., 2009; Hedman C.  

et al., 2016). В одному з досліджень повідомлялось, що золотистий 

спар або дорада (Sparus aurata), ймовірно, сприйнятливий до алі-

ментарного зараження (Baker H.F. et al., 1993; Wilesmith J.W. et al., 

1997; Young S., Slocombe R.F., 2003; Eloit M. et al., 2005; Lasmézas 

C.I. et al., 2005; Martin S. et al., 2009; Salta E. et al., 2009; Mestre-

Francés N. et al., 2012; Strom A. et al., 2014; Seuberlich T., 2014; 

Dagleish M.P. et al., 2008, 2015; USDHHS, 2007; U.K.FSA, 2016; 

U.K.VLA, 2012; USDA APHIS, 2007, 2016; FDA, 2016).  
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Пріон великої рогатої худоби в разі міжвидової передачі часто 

набуває фенотипу штаму епізоотичної BSE (Cunningham A.A.  

et al., 2004; Béringue V. et al., 2007; Doherr M.G., 2007; Padilla D.  

et al., 2011).  

L-BSE може уражувати овець і довгохвостих макак після внут-

рішньомозкового зараження, хоча відсутні повідомлення про успіш-

не аліментарне зараження (Matsuura Y. et al., 2013). Однак L-BSE 

вдається заразити лемурів аліментарним шляхом, як наслідок зара-

ження в них розвиваються неврологічні ознаки. Мишей вдається 

заразити L-BSE і H-BSE інтрацеребральним шляхом. 

У березні 1996 р. Міністерство охорони здоров’я Великої Брита-

нії повідомило про появу нового варіанту Крейцфельдта-Якоба хво-

роби у людей. Було вказано, що причиною захворювання є інфіку-

вання людей патологічним пріоном великої рогатої худоби, яка  

латентно хворіла на губчасту енцефалопатію. Таким чином, лише 

після 10 років від початку виникнення епізоотії BSE у Великій Бри-

танії було доведено можливість зараження людей PrPSc великої рога-

тої худоби (Hill A.F. et al., 1997; Bruce M.E. et al., 1997; Verbytskyi P.I., 

2005; European Commission, 2007; Seuberlich T., 2014). 

Джерелом збудника інфекції нового варіанту КЯХ були уражені 

інфекційним пріоном (PrPSc) м’ясні продукти, отримані від великої 

рогатої худоби. За повідомленнями R.M. Anderson et al. (1996),  

з 1985 по 1995 рр. у Великій Британії було забито на м’ясо 25 млн гол 

великої рогатої худоби. З них близько 700000 тварин могли бути 

хворі на BSE (інкубаційний період). З 1989 р. запроваджено заборо-

ну використовувати в їжу людям спинний і головний мозок, а також 

інші ризикові продукти де міг міститись збудник. Однак слід зазна-

чити, що з 1985 по 1989 рр. таких інфікованих тварин могло бути 

близько 350000 гол, а в той час використовували в їжу людям також 

і ризиковий матеріал (Verbytskyi P.I., 2005; Seuberlich T., 2014). 

Передача пріонів BSE здебільшого відбувається аліментарним 

шляхом (проковтування тваринами або людьми тканин, які міс-

тять пріон BSE). Молоді тварини є особливо сприйнятливі: деякі 

дослідження показують, що більшість великої рогатої худоби 

заражаються пріонами BSE протягом перших шести місяців жит-

тя. Вівці також найбільш сприйнятливі до експериментального 

(перорального) зараження протягом перших декількох місяців 

життя, особливо протягом перших декількох тижнів. Вважають, 

що у великої рогатої худоби пріони спочатку реплікуються в 

Пейєрових бляшках клубової кишки, а потім переносяться через 
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периферійні нерви в центральну нервову систему (ЦНС). Пріони 

виявлять у мозку великої рогатої худоби вже через 16–24 місяці 

після зараження (Seuberlich T., 2014). 

Найбільш значні концентрації пріонів виявляються в ЦНС (як в 

головному, так і в спинному мозку) і в клубовій кишці. Однак інфе-

кційний пріон також виявляють в лімфоїдних тканинах, пов’язаних 

із голодною і товстою кишкою, різних нервових гангліях, перифе-

рійних нервах і наднирниках, а також в зоровому нерві й сітківці 

ока. Накопичення BSE в периферійних нервах, нервових гангліях і 

наднирниках, ймовірно, збігається з накопиченням пріонів в ЦНС 

або відбувається після цього (Seuberlich T., 2014). 

Одній групі дослідників вдалося виявити пріони BSE в голод-

ній кишці вже через 4 місяці після перорального зараження.  

Є незначна кількість повідомлень про наявність пріонів BSE в 

інших тканинах уражених тварин, таких як мигдалики, кістковий 

мозок, брижі, стравохід, черевна порожнина і передшлунки (мож-

ливо, в нервових закінченнях); сенсорні рецептори (м’язові воло-

кна) м’язів, але не міофібрили (в одному з досліджень вдалося 

виявити пріони навіть в одному зі зразків м’язів, можливо, 

пов’язаного із закінченнями сідничного нерва); язик і слизова 

носа великої рогатої худоби в термінальній стадії захворювання;  

і навіть в концентрованій слині. В цих дослідженнях, як правило, 

використовувались доволі чутливі методи, виявлялась незначна 

кількість пріонів, і повідомлялось, що ці тканини містять пріони 

лише у тварин з клінічними ознаками. У великої рогатої худоби 

пріони BSE, ймовірно, не виявляються в селезінці або лімфоїдних 

тканинах, крім тих, які пов’язані зі шлунково-кишковим трактом. 

В більшості досліджень не вдалося виявити пріони BSE в м’язах 

(Hoffmann C. et al., 2011). 

Деякі дослідники повідомили про виявлення пріонів в плазмі 

крові великої рогатої худоби, інші не виявляли їх в крові великої 

рогатої худоби. Епізоотологічні відомості й дослідження передачі 

інфекційного пріону говорять за те, що BSE не передається з моло-

ком, спермою або ембріонами. 

Не існує доказів того, що BSE передається горизонтально між 

великою рогатою худобою; водночас поки що не можуть пояснити 

факт того що у нащадків інфікованих тварин існує підвищений  

ризик зараження BSE.  

В одному з досліджень було показано, що ймовірність розвитку 

BSE у телят вище, якщо корови-матері були на пізніх стадіях цієї 
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інфекції (тобто ближче до початку клінічних ознак). На підставі  

цього деякі дослідники навіть вказували на можливість вертикальної 

передачі інфекції, однак якщо таке й відбувається, то все одно над-

звичайно рідко (Seuberlich T., 2014). 

В організмі експериментально заражених овець пріони BSE на-

копичуються значно інтенсивніше ніж в організмі великої рогатої 

худоби. Їх можна легко виявити в більшості лімфоїдних тканин, 

включно із селезінкою, лімфатичними вузлами й асоційованою з 

кишківником лімфоїдною тканиною (GALT), а також в ЦНС. Пере-

дача інфекції через кров була продемонстрована у цього виду. Час-

тина інфікованих вівцематок (18%) навіть передали збудника BSE 

своїм ягнятам в експериментальній отарі. Імовірність зараження 

ягнят була вище, якщо вівцематка знаходилась на більш пізніх  

стадіях розвитку захворювання. Інфекційні пріони не були виявлені 

в плаценті, за виключенням одного мертвонародженого ягняти, й біль-

шість дослідників вважають, що ягнята інфікувались одразу після на-

родження. Одне ягня, яке народилося від BSE-негативної вівці, зарази-

лося; однак така горизонтальна передача, ймовірно, відбувається на 

часто (Hunter N., 2003; Bellworthy S.J. et al., 2005; Hunter N. et al., 2012; 

Houston F. et al., 2015; USDHHS, 2007; U.K.FSA, 2016; U.K.VLA, 2012; 

USDA APHIS, 2007, 2016; FDA, 2016). 

Вважають, що пріони в зовнішньому середовищі не відігра-

ють суттєвої ролі в епідеміології BSE. З усім тим, існують побою-

вання з приводу їх можливого зберігання в рештках туш після їх 

поховання.  

В одному з досліджень повідомлялось, що в лабораторних умо-

вах інфекційність зберігалась не менше 265 днів у стічних водах або 

фосфатно-буферному сольовому розчині (Seuberlich T., 2014). Було 

повідомлення про те, що пріон залишається інфекційним після про-

ходження через травну систему американських круків (Corvus 

brachyrhynchos)(VerCauteren K.C. et al., 2012). 

Географічне розповсюдження. Випадки класичної BSE були заре-

єстровані у місцевої худоби в деяких європейських країнах, Канаді, 

Ізраїлі і Японії. Класична BSE була зареєстрована лише в імпортова-

ної худоби в окремих країнах, включно із США, Фолклендськими 

островами й Оманом. Інші країни, такі як Ісландія, Австралія і Нова 

Зеландія, ймовірно, є вільними від класичної BSE. Наявність або від-

сутність цього захворювання неможливо визначити в країнах, які не 

мають грунтовних програм епіднагляду (Richt J.A. et al., 2007). 
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Атипові пріони BSE були виявлені в країнах Європи, США, Ка-

наді, Японії й Бразилії в результаті програм за BSE. Ймовірно, вони 

присутні й в інших країнах (Brown P. et al., 2006; European 

Commission, 2007, 2016; Baron T. et al., 2007; Seuberlich T. et al., 

2010; Quimby A.E., Shamy M.C., 2015; CFIA, 2015; CDC, 2015; 

USDHHS, 2007; U.K.FSA, 2016; U.K.VLA, 2012; USDA APHIS, 2007, 

2016; FDA, 2016). 

У людей іноді розвивається варіант хвороби Крейцфельда-

Якоба після вживання в їжу пріоновмісних тканин від інфікова-

них тварин. Нині всі відомі випадки були спричинені класичним 

пріоном BSE. Чи можуть H-BSE і L-BSE спричинювати хворобу в 

людей, поки незрозуміло. Окремі дослідження на лабораторних 

моделях показали, що люди можуть бути сприйнятливі до L-типу 

BSE. Декілька пацієнтів заразилося під час переливання крові від 

безсимптомно інфікованих людей, а високочутливі методи дослі-

джень виявили пріони BSE в крові окремих пацієнтів з типовими 

симптомами. Існує також можливість передачі інфекції такими 

шляхами, як трансплантація або використання забрудненого прі-

онами обладнання під час операцій. У людини пріони vCJD (BSE) 

можуть бути виявлені в ЦНС, сітківці й зорових нервах, різних 

нервових гангліях і лімфоїдних тканинах. Серед лімфоїдних тка-

нин пріони особливо часто виявляються в селезінці, мигдаликах, 

апендиксі та інших GALT; однак їх можна виявити і в інших лім-

фатичних вузлах. Хоча дуже чутливі методи дозволили виявити 

пріони в сечі деяких пацієнтів із vCJD, відсутні докази того, що 

це захворювання може передаватися за випадкового контакту 

(Editorial team, 2007; Seuberlich T., 2014). 

Захворюваність і смертність у разі vCJD. Нині vCJD здебіль-

шого виявляється у молодих пацієнтів. Причина цього до кінця 

нез’ясована, але можливо, що діти та підлітки більш сприйнятливі 

до інфекції й/або у них швидше розвивається хвороба, ніж у дорос-

лих. Середній вік початку захворювання становить 26 років (діапа-

зон від 12 до 74 років); для порівняння, за спорадичної (генетичної) 

форми хвороби Крейцфельда-Якоба він становить 65 років (діапазон 

від 15 до 94 років). Після появи симптомів хвороби Крейцфельда-

Якоба вона завжди закінчується летально (Spencer M.D. et al., 2002; 

Seuberlich T., 2014). 

За станом на травень 2016 року в усьому світі було зареєстро-

вано 228 випадків захворювання vCJD. У тому числі 178 випадків 

у Великобританії, 27 у Франції й менш як 5 випадків в різних кра-
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їнах Європи, Північної Америки, Азії та Близького Сходу. За ви-

ключенням французьких випадків, переважна більшість (185 осіб) 

проживали у Великобританії понад 6 місяців під час піка епідемії 

BSE, і, швидше за все, заразилися саме там. Останніми роками 

кількість діагностованих випадків хвороби vCJD знижується.  

Захворюваність в Великобританії досягла піка у 2000 році, коли 

було діагностовано 28 випадків, й поступово знизилась до 5 випа-

дків на рік у 2005 році. В період з 2006 по 2011 рік реєструвалось 

2–5 випадків на рік, а в період з 2012 до 2016 року було діагнос-

товано лише два додаткових випадки. Нині всі люди з підтвер-

дженими клінічними випадками були гомозиготні за метіоніном  

в кодоні 129 в білку PrPC (M/M). Одна людина, гетерозиготна  

за метіоніном/валіном в цьому кодоні (M/V), була інфікована під 

час переливання крові, але в неї не розвинулись симптоми vCJD, 

й ця людина померла від непов’язаних причин через 5 років.  

Можливий, але не підтверджений клінічний випадок зареєстрова-

ний у людини з M/V у 2009 році. Поки що незрозуміло, чи в людей  

зі стійкими генотипами (V/V або M/V) не розвивається vCJD, або мова 

йде про більш тривалий інкубаційний період (Ludlam C.A.,  

Turner M.L., 2006; Gill O.N. et al., 2013; Barria M.A. et al., 2014; 

Diack A.B. et al., 2014). 

Кількість людей, які заразились безсимптомно, і процент тих, 

у кого може розвинутися vCJD, до цього часу нечіткі. Беручи до 

уваги структуру інфекції в Великобританії, деякі дослідники за-

значають, що можна очікувати ще не більше 70 додаткових випа-

дків. Однак дослідження лімфоїдних тканин, таких як мигдалики 

або апендикс, показують, що від 1 із 2000 до 1 із 10000 людей  

в Великобританії можуть бути інфіковані субклінічно. Одне  

з останніх великомасштабних досліджень виявило пріони BSE  

в 0,05% зразків апендикса, архівованих між 2000 і 2012 роками. 

Це дослідження показало, що серед виявлених з пріонами BSE, 

переважають люди з генотипом V/V, а також в них виявлявся  

генотип M/V. Чи розвинеться в таких інфікованих осіб коли-

небудь синдром vCJD залишається невідомим (Hilton D.A., 2006; 

Gill O.N. et al., 2013; Diack A.B. et al., 2014; Maheshwari A. et al., 

2015; Andrews N.J., 2016). 

В нашій державі випадків губчастої енцефалопатії ВРХ не зареє-

стровано. В таблиці 5 наведені дані ДНДІЛДВСЕ щодо досліджень 

на це захворювання в Україні. 
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Патогенез. В тонкому кишківнику PrPSc накопичується в пейєро-

вих бляшках (Andréoletti O. et al., 2000), а М-клітини всередині пейє-

рових бляшок є важливими “воротами” для PrPSc (Donaldson D.S.  

et al., 2012). Під час пріонних захворюваннях ці клітини здатні тран-

сцитозувати пріонний білок з просвіту кишки в епітелій (Corona C. 

et al., 2017). Протягом перших 8 місяців після інфікування PrPSc пе-

ребуває в підгрупі мононуклеарних фагоцитів, знайдених в унікаль-

ному мікросередовищі зародкових центрів у кишково-асоційованій 

лімфоїдній тканині (GALT) ілеоцекального з’єднання та голодної 

кишки та в пейєрових бляшках клубової кишки (Terry L.A. et al., 

2003). Далі відбувається реплікація PrPSc в FDC (follicular dendritic 

cell), які експресують PrPC. Нервова система кишківника є шляхом 

потрапляння інфекційного пріона в нервову систему (Jeffrey M.  

et al., 2006). Через брижові нерви інфекційні пріонні білки потрап-

ляють до черепно-мезентеріального гангліозного комплексу, а потім 

підіймаються до грудного відділу спинного мозку через симпатичну 

нервову систему й аж до стовбура мозку й головного мозку через 

парасимпатичну нервову систему (наприклад, блукаючий нерв)  

і вузловий ганглій. Від грудного відділу спинного мозку PrPSc по-

ширюється до довгастого мозку і каудально до “кінського хвоста” 

(Balkema-Buschmann A. et al., 2011). Після нагромадження у спин-

ному мозку PrPSc накопичується в гангліях спинного корінця, трій-

частих гангліях і шийних гангліях (Аrnold M.E. et al., 2007). Наднир-

ники та сідничний нерв також були описані як тканини з очевидним 

накопиченням пріонного білка (Espinosa J.C. et al., 2007). 

Патогенез атипової форми BSE до кінця не розшифровано.  

Є окремі відомості щодо периферійного поширення агентів H- і  

L-BSE у великої рогатої худоби, експериментально заражених вну- 

трішньомозковим шляхом. Експериментальні дослідження передачі 

продемонстрували, що як H-BSE, так і L-BSE PrPSc накопичуються в 

тканинах ЦНС, периферійних гангліях і нервах, м’язах, наднирниках 

та сітківці (EFSA, 2014). Під час дослідження лімфоїдної тканини  

і тканин шлунково-кишкового тракту за атипового BSE інфекційного 

пріону не виявлено (Imamura Y. et al., 2010). 

Розподіл пріонів BSE в тканинах великої рогатої худоби і овець. 

У великої рогатої худоби найвищі концентрації пріонів спостеріга-

ються в центральній нервовій системі (ЦНС) і клубовій кишці. Чут-

ливі методи діагностики також виявили цей агент в лімфоїдних тка-

нинах, пов’язаних з голодною і товстою кишкою, спинномозкових 

гангліях, периферійних нервах і наднирниках, а також в зоровому 
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нерві і сітківці. Накопичення BSE відбувається також в периферій-

них нервах, нервових гангліях і наднирниках, а також в зоровому 

нерві і сітківці. Накопичення BSE в периферійних нервах, нервових 

гангліях і наднирниках, ймовірно, збігається з накопиченням пріонів 

в ЦНС або відбувається одразу після цього. Є незначна кількість 

повідомлень про виявлення пріонів BSE в мигдаликах, брижах, стра-

воході, сичузі, рубці (можливо, в нервових закінченнях); слизовій 

оболонці язика і носа великої рогатої худоби в термінальних стадіях 

захворювання; і навіть в концентрованій слині. В цих дослідженнях 

здебільшого використовувались доволі чутливі методи діагностики. 

В дослідах виявляли незначну кількість пріонів і повідомлялось, що 

в згаданих тканинах пріони виявлялись лише у тварин з клінічними 

ознаками. Одне з таких досліджень дозволило виявити низькі рівні 

BSE в сенсорних рецепторах (м’язові волокна) м’язів, але не в міо-

фібрилах. В іншому дослідженні повідомлялось про виявлення пріо-

нів в одному зразку м’язів (ймовірно, пов’язаному з закінченнями 

сідничного нерва). Зовсім нещодавно виявили пріони BSE в скелет-

них м’язах. Дослідники пов’язують це з імовірним відцентровим 

поширенням агента з центральної нервової системи через соматичні 

моторні та/або сенсорні шляхи до периферійних м’язових тканин 

(Okada et al., 2014). Однак більшість досліджень не виявляли пріонів 

BSE в м’язах. У великої рогатої худоби пріони BSE не виявляються в 

селезінці або лімфатичних тканинах, які пов’язані зі шлунково-

кишковим трактом (Beekes M., McBride P.A., 2007; Espinosa J.C.  

et al., 2007; Kimura K., Haritani M., 2008; Sohn H.J. et al., 2009; Balkema-

Buschmann A. et al., 2011; Fast C. et al., 2013; Okada H. et al., 2012, 

2014). До цього часу немає доказів присутності пріонів BSE в спер-

мі, ембріонах, плаценті або молоці (Bradley R., Wilesmith J.W., 1993). 

Як уже зазначалось одні дослідники вважають, що пріони BSE 

присутні в зразках плазми крові великої рогатої худоби, хоча інші 

дослідники їх не виявили. Пріони BSE, ймовірно, більш широко роз-

повсюджені в овець, ніж у великої рогатої худоби. У експеримента-

льно інфікованих овець ці пріони легко виявляються в багатьох лім-

фоїдних тканинах, включно з селезінкою, лімфатичними вузлами і 

лімфоїдною тканиною, асоційованою з кишківником (GALT), а та-

кож в ЦНС. Повідомлялось також про можливість зараження овечою 

кров’ю (Seuberlich T., 2014). 

Окремі дослідження показали, що у великої рогатої худоби тка-

нинний розподіл збудників атипової L-BSE і H-BSE подібний до 

класичної BSE, пріони в цьому разі виявляються переважно в ЦНС. 
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Однак існують деякі відмінності в характері розповсюдження в моз-

ку). В деяких дослідженнях H-BSE і L-BSE також були виявлені в 

периферійних нервах, нервових гангліях і сенсорних рецепторах 

(м’язові волокна), а L-BSE була виявлена в наднирниках. Як уже 

зазначалось, пріони були виявлені в м’язах зараженої L-BSE великої 

рогатої худоби, а інфекційність була виявлена в гомогенатах м’язів 

за допомогою біопроби на мишах. Чи відбувається вертикальна пе-

редача інфекції, невідомо. Окремі телята, які народилися від корів 

на пізніх стадіях зараження L-BSE, не були інфікованими (Balkema-

Buschmann A. et al., 2011; Ono F. et al., 2011; Torres J.M. et al., 2011; 

Guldimann C. et al., 2012; Suardi S. et al., 2012; Holznagel E. et al., 

2015; Costassa E.V. et al., 2016).  

Клінічні ознаки й перебіг. Інкубаційний період для класичної 

BSE оцінюється приблизно у 2,5–8 років у великої рогатої худоби, а 

в деяких випадках він може становити понад 10 років. Клінічний 

прояв захворювання зазвичай реєструють у дорослої великої рогатої 

худоби в піковому віці від 4 до 5 років, і всі породи є однаково 

сприйнятливими. Інкубаційний період в овець, яким експеримента-

льно згодовували пріони BSE становив від 1,5 до 6 років. Інкубацій-

ний період у благородного оленя після перорального зараження ста-

новив 9 місяців, 15 місяців – у норки і декілька років у експеримен-

тально заражених макак (Seuberlich T., 2014). 

Клінічні ознаки можуть включати аномалії ходи (особливо атак-

сію задніх кінцівок) й труднощі у разі подолання перепон, низьке 

положення голови, гіперреактивність на подразники, тремор і пове-

дінкові зміни, такі як агресія, нервовість або боязливість. Виникає 

також страх, зміна темпераменту й навіть лють. Поєднання поведін-

кових змін, гіперреактивності на подразники і аномалій ходи має 

наводити на думку про BSE. Однак у деяких тварин спостерігається 

лише одна категорія неврологічних ознак. Поведінкові ознаки часто 

проявляються на початковому етапі, а небажання корів доїтися, як 

повідомляється, є поширеною ранньою ознакою цієї хвороби в мо-

лочної худоби (Seuberlich T., 2014). 

Крокувальна хода, за якої ноги рухаються бічними парами, спос-

терігалася у 25% великої рогатої худоби з BSE й також є типовою 

ознакою цього захворювання. Інтенсивне свербіння зазвичай не спо-

стерігається у великої рогатої худоби, але деякі тварини можуть 

постійно облизуватися або тертися об огорожу. 

Неспецифічні ознаки включають погіршення стану, втрату маси 

тіла, скрегіт зубами (можливо, із-за вісцелярного болю або невроло-
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гічного захворювання) і зниження продукції молока. Також повідо-

млялося про зниження кількості скорочень рубця, брадикардію  

і зміну сердечного ритму. 

Ознаки BSE зазвичай прогресують поступово, від декількох ти-

жнів до декількох місяців, але в окремих випадках хвороба може 

розвиватися гостро і швидко прогресувати. Швидкий, гострий поча-

ток неврологічного захворювання часто реєструється в екзотичних 

жуйних тварин в зоопарках. Після появи клінічних ознак BSE зав-

жди прогресує і закінчується смертю тварини. Останні стадії харак-

теризуються тим, що тварина постійно лежить, виникає кома і 

смерть (Seuberlich T., 2014). 

Особливості атипового BSE у великої рогатої худоби все ще до-

кладно не вивчені. H-BSE і L-BSE здебільшого були виявлені у худо-

би з безсимптомним перебігом, загиблих тварин або у тварин, яких 

забивають на санітарних бойнях (екстрені ситуації). H-BSE в однієї 

13-річної корови характеризувалась зміною поведінки (незвичний 

страх). Неврологічні ознаки також були зареєстровані у 19-річного 

бугая зебу (Bos indicus) з H-BSE в зоопарку (Seuberlich T., 2014). 

Під час експериментів із використанням внутрішньочеревного 

зараження великої рогатої худоби виявляли різні клінічні ознаки. 

Дослідники дійшли до висновку, що клінічно L-BSE можна відрізни-

ти від класичної BSE, інші дослідники повідомили, що спектр кліні-

чних ознак є доволі подібними.  

Одна група дослідників повідомила, що у фризької та альпійсь-

кої бурої худоби, зараженої італійським ізолятом L-BSE, розвину-

лось захворювання, яке характеризувалося в першу чергу пасивніс-

тю, “розумовим ступором” (наприклад, зниженням пильності) і ат-

рофією м’язів, яке можна було відрізнити від класичної BSE. Пові-

домлялося, що тварини в цьому дослідженні були гіперреактивні  

в разі тактильної лицьової стимуляції, але практично не реагували 

на світло або звук. У цьому експерименті в тих же порід, заражених 

пріонами класичної BSE, спостерігались поведінкові зміни (напри-

клад, агресивність, ревіння), а також постуральні аномалії й гіпер- 

реактивність на подразники (Seuberlich T., 2014). 

Інша група дослідників виявила, що в голштино-фризької худоби, 

зараженої німецькими ізолятами H-BSE і L-BSE, початкові ознаки  

атипового BSE були більш неспецифічними (наприклад, втрата маси 

тіла і погіршення загального стану), але відмінностей було недостатньо, 

щоб однозначно відрізняти ці форми перебігу від класичного BSE.  

Ця худоба реагувала гіперреактивно на звукові, візуальні й тактильні 
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подразники. Інші клінічні ознаки також були подібними на прояви 

класичної BSE. Ще в одному експерименті заражали нащадків схре-

щування данських голштинів і абердин-ангусів, заражених італійсь-

ким штамом L-BSE і штамом H-BSE. В цьому дослідженні були зареє-

стровані як “оглумоподібна”, так і “нервова” форми хвороби; однак 

оглум у тварин виявлявся не часто, значна частина тварин реагували 

гіперреактивно на зовнішні подразники, включно з тактильними й 

лицьовими стимулами. В цьому дослідженні у великої рогатої худоби, 

як правило, розвивалася дизметрія й труднощі з вставанням, але жод-

на з тварин не перейшла в постійне лежаче положення (на відміну від 

тварин з класичною BSE, у яких розвивалася атаксія). В одному з дос-

ліджень, де було використано японський ізолят L-BSE у голштинської 

худоби, повідомлялось про зниження активності, гіперреактивність на 

подразники, атаксію переважно задніх кінцівок, труднощі під час 

вставання і незначну агресивність (Fukuda S. et al., 2009; Okada H.  

et al., 2011; Ono F. et al., 2011; Torres J.M. et al., 2011; Yokoyama T.  

et al., 2011; Yokoyama T. et al., 2011; Konold T. et al., 2012; Guldimann C. 

et al., 2012; Seuberlich T., 2014). 

В експериментально заражених овець спостерігались різні нев-

рологічні ознаки. В одному з досліджень із шевіотською породою 

овець здебільшого развивались атаксія з мінімальним свербінням, і 

вони гинули протягом декількох днів або тижня. В місцевих фран-

цузьких порід клінічні ознаки включали атаксію й інтенсивне свер-

біння з втратою шерсті. Стан цих тварин погіршувався повільно,  

і вони гинули приблизно через 3 місяці після початку реєстрації клі-

нічних ознак. Ще в одному дослідженні використовувалися здебі-

льшого вівці порід суффолк і ромні, а також декілька особин інших 

порід, і повідомлялося, що клінічні ознаки були схожими в усіх тва-

рин. Свербіння було виявлене в усіх клінічно уражених овець (проте 

слід зазначити, що ця ознака також була відмічена у 29% овець,  

в яких не було ознак BSE під час забою). Інші ознаки у деяких тва-

рин включали зміни поведінки, скреготіння зубами, аномалії руху, 

включно з тремором і атаксією, гіперреактивність на слухові сти-

мул-реакції або зниження реакції на загрозу в декількох тварин,  

а також втрату маси тіла до повної кахексії. Змінена поведінка у 

поєднанні з атаксією і свербінням була виявлена у 40% цих овець 

(Konold T. et al., 2008; Seuberlich T., 2014). 

Декілька випадків BSE, було зареєстровано у природно інфіко-

ваних кіз й виявлені ці випадки були під час забою. Одну з кіз підо-

зрювали у захворюванні на скрепі, проте після дослідження вияви-
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лось що це BSE. Неврологічні ознаки були зареєстровані в експери-

ментально заражених кіз. У одному дослідженні хвороба характери-

зувалася атаксією і тремором і швидко прогресувала у кіз заражених 

внутрішньочеревним методом; клінічні ознаки у кіз заражених  

пероральним методом характеризувались переважно млявістю  

і втратою маси тіла, які прогресували до лежачого стану протягом  

3 тижнів. У кіз заражених пероральним методом (на відміну від ін-

трацеребального) не виявляли ознак свербежу (Konold T. et al., 2010; 

Seuberlich T., 2014). 

В іншому дослідженні в інтрацеребрально заражених зааненських 

кіз розвинулися аномалії руху (наприклад, атаксія, тремор, постура-

льні порушення й особливо гіперметрія) і гіперреактивність на подра-

зники. В ході експерименту обнюхування і погризання тварин і пред-

метів змінилося на аверсивну поведінку (від лат. aversio – відраза, 

неприязнь), й ці ознаки з часом ставали усе більш вираженими. Одна 

коза низько несла голову, коли її не турбували, і була неадаптивна. 

Інші ознаки у деяких тварин включали свербіж, відсутність реакції  

на загрози, скреготіння зубами і втрату маси тіла (Seuberlich T., 2014). 

Про неврологічні ознаки повідомлялося і в інших видів тварин, 

експериментально заражених BSE. Втрата маси тіла передувала по-

ведінковим ознакам (страх, занепокоєння) й іншим неврологічним 

ознакам (наприклад, стереотипні рухи головою, ненормальні рухи 

вух) в одного благородного оленя. У цієї тварини також розвинулося 

чутне ротове дихання і птіалізм (гіперсалівація). В норок клінічні 

ознаки включали зниження апетиту, млявість і неврологічні ознаки, 

які здебільшого характеризувались атаксією задніх кінцівок, яка 

інколи переходила в параліч задніх кінцівок. Підвищена збудливість 

і гіперагресивність, яка характерна для трансмісивної енцефалопатії 

норок, у цих тварин не спостерігались. У нелюдиноподібних прима-

тів розвивались неврологічні ознаки і спостерігалась поступова 

втрата маси тіла на пізніх стадіях захворювання (Doherr M.G., 2007; 

Seuberlich T., 2014). 

Основні ознаки губчастої енцефалопатії великої рогатої худоби 

пов’язані зі зміною поведінки, порушенням чутливості та координа-

ції рухів. У хворих тварин яскраво виражена лякливість, нервовість і 

навіть агресивність. Тварини непокояться за наближення людей, 

інших тварин (б’ють кінцівками та головою, здригаються всім тілом, 

падають). Крім того, відмічається салівація, тварини часто облизу-

ють крила носа. Спостерігається тремор м’язів губ, носового дзеркала, 

шиї, передньої частини тулуба, боків і навіть всього тіла. У більшості 
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тварин реакція на світло відсутня – розширена зіниця ока не реагує 

на світлові подразники. Виражена підвищена тактильна чутливість 

шкіри в ділянці голови й шиї (гіперестезія). Тварини підіймаються 

спочатку на грудні кінцівки (кінський тип), потім на тазові. Хворі 

тварини стають згорблені, у них відмічаються коливальні рухи.  

Під час руху помітна несиметрична постановка передніх кінцівок, 

атаксія задньої частини тулуба, спотикання і навіть падіння, що осо-

бливо характерно за кругових рухів. Тварина тяжко долає перепони, 

не реагує на них, наштовхується на стіни, дерева, тварин і людей. 

Спостерігаються манежні рухи. У більшості тварин температура тіла 

протягом хвороби залишається у межах фізіологічної норми, нечасто 

підвищується. Апетит зберігається, проте моторика рубця ослабле-

на, тварина худне і знижує молочну продуктивність. В разі вигону 

чи виведення тварин із приміщень вони збудженням реагують на 

різні перешкоди, які зустрічаються на їхньому шляху, роблячи вели-

кі стрибки через гнійний транспортер, через коробку сірників тощо. 

Таке явище називають гіперметрія (тварина не може адекватно оці-

нити розміри предмета). Наприкінці захворювання тварини не мо-

жуть піднятися, виникають парези й залежування (Konold T. et al., 

2004; Verbytskyi P.I., 2005).  

В матеріалах таблиці 6 наведені типові симптоми хвороби  

у 50 корів. 
 

Таблиця 6 – Типові симптоми в корів, хворих на BSE (Braun U. et al., 1998) 
 

Симптоми 
Кількість корів із симптомами 

голів % 

Порушення поведінки: 48 96 

Сильне збудження 48 96 

Буяння 33 66 

Полохливість 33 66 

Нервовість 32 64 

Агресивність 21 42 

Скрегіт зубами 23 46 

Салівація 15 30 

Часте облизування носа 15 30 

Напруження крил носа 8 16 

Порушення чутливості: 49 98 

Підвищена чутливість шкіри 49 98 

Підвищена чутливість до звуків 42 84 

Підвищена чутливість на світло 22 44 

Порушення рухової сфери: 44 88 

Атаксія 44 88 

Тремор 16 32 
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Інкубаційний період для vCJD (нового варіанту КХЯ) тяжко ві-

рогідно встановити; однак середній інкубаційний період оцінюється  

в 11–12 років, а окремі люди до появи симптомів залишались безсимп-

томними до 16 років. Простежено, що у трьох випадках після перели-

вання крові, інкубаційний період становив від 6 до 8,5 років. Для порі-

вняння, деякі інші пріонні хвороби людини мають схожий середній 

інкубаційний період, але іноді від часу зараження до прояву клінічних 

ознак минало до 40 років (Spencer M.D. et al., 2002; Seuberlich T., 2014). 

Симптоми vCJD в цілому подібні з такими за спорадичної (гене-

тичної) форми хвороби Крейцфельда-Якоба, але здебільшого vCJD 

проявляється у більш молодих пацієнтів. Першими клінічними озна-

ками, як правило, є психіатричні симптоми, такі як тривожність, 

депресія, безсоння, соціальна замкнутість, марення і постійні хворо-

бливі сенсорні симптоми. У більшості пацієнтів присутні явні нев-

рологічні ознаки, такі як порушення ходи, атаксія, порушення коор-

динація, втрата пам’яті. Невиразна мова і тремор з’являються через 

декілька місяців; проте в частини пацієнтів неврологічні ознаки збі-

гаються з психіатричними симптомами або передують їм. Когнітив-

ні функції поступово погіршуються. Довільні рухи (наприклад, хо-

рея, дистонія, міоклонус), порушення зору і деменція зазвичай роз-

виваються на пізніх стадіях захворювання. Більшість пацієнтів вми-

рають протягом двох років (Spencer M.D. et al., 2002; Seuberlich T., 

2014; CJD Unit, U.K., 2016). 

Всі відомі нині клінічні випадки захворювання сталися у людей з 

певним генотипом. Деякі автори відзначають, що якщо люди з ін-

шими генотипами стійкіші, але не володіють імунітетом до vCJD,  

то їх симптоми та перебіг хвороби можуть відрізнятися від синдро-

му, який уже описаний (Hall V. et al., 2014; Diack A.B. et al., 2014). 

Патолого-анатомічні зміни. Грубі ураження, які можна поба-

чити неозброєним оком не спостерігаються за BSE, за виключенням 

неспецифічних ознак, таких як виснаження. Гістопатологічні ура-

ження обмежуються ЦНС. У загиблої або забитої великої рогатої 

худоби виявляють вакуолізацію нейронів й губчасті зміни з відсут-

ністю запалення в сірій речовині мозку. Ці ураження здебільшого, 

але не завжди, двобічно симетричні. Амілоїдні бляшки не характерні 

для інфекцій спричинених класичним пріоном BSE або H-BSE, проте 

асоціюються з пріонами L-BSE. Подібні губчасті зміни виникають в 

експериментально заражених овець і макак. 

Відразу після смерті або забою, до настання лізису тканини й ро-

звитку мікроорганізмів, відбирають довгастий мозок для виконання 
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пріон-тесту, а за необхідності й гістологічних, імуногістохімічних та 

електронномікроскопічних досліджень. Слід відзначити, що нині 

вже не проводять розпилювання черепа, а спеціальною ложкою від-

бирають стовбурову частину головного мозку, зокрема довгастий 

мозок через потиличний отвір. Проби доставляють у лабораторію 

спеціальним транспортом, суворо дотримуючись правил безпеки. 

Для гістологічних та імуногістохімічних досліджень проби мозку 

фіксують у 10% розчині формаліну, для електронної мікроскопії –  

у 5% глютаральдегіді, для використання пріон-тестів використову-

ють свіжі, нефіксовані, можна заморожені зразки (Yokoyama T. et al., 

2011; Seuberlich T., 2014). 

Діагностика. Тестів для виявлення інфекційних пріонів BSE  

в живих тварин не існує.  

Це захворювання, як правило, діагностується через виявлення 

пріонів (PrPres) в ЦНС. Під час відбору проб мозку обов’язково від-

бирають довгастий мозок; проте для деяких інших досліджень  

(наприклад, для проведення експрес-тестів) можна відбирати проби 

стовбура мозку через великий потиличний отвір.  

Імуноблотинг або імуногістохімія є найбільш специфічними ме-

тодами. Нині комерційно доступні експрес-тести, які грунтуються на 

імуноферментному аналізі (ELISA), автоматизованому імуноблотингу 

(вестерн-блотинг) й аналізі бічного потоку. Експрес-тести дозволяють 

перевіряти значну кількість зразків й часто використовуються під час 

епізоотичного нагляду й післязабійного контролю. Позитивні зразки в 

експрес-тестах традиційно підтверджуються імуногістохімічними 

дослідженнями або імуноблотингом. Однак Всесвітня організація 

охорони здоров’я тварин (МЕБ) зазначає, що підтвердження позитив-

них результатів іншим експрес-тестом на BSE дозволяється за певних 

обставин (дивись Керівництво МЕБ з діагностичних тестів і вакцин). 

В аутолізованому мозку можна також підтвердити наявність пріонів 

BSE, адже за цих обставин виявляються характерні пріонні фібрили, 

які називають скрепі-асоційованими (SAF), із використанням елект-

ронної мікроскопії; однак цей тест має низьку чутливість. Гістологіч-

не дослідження мозку вважається доволі ефективним у діагностиці 

цього захворювання (хоча здебільшого не використовується як єди-

ний підтверджувальний тест), адже в окремих тварин на ранніх стаді-

ях інфекції губчасті зміни виражені слабко або взагалі відсутні 

(Trieschmann L. et al., 2005; Martin S. et al., 2009; Seuberlich T., 2014). 

Більшість тестів, які використовують для діагностики BSE, не 

вельми чутливі й не можуть ефективно виявляти інфекційні пріони  
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в мозку за 3–6 місяців до появи клінічних ознак (Everest S.J. et al., 

2006; Franz M. et al., 2012; Okada H. et al., 2012; Bannach O. et al., 

2013; CFIA, 2015; CDC, 2015).  

Високочутливі аналізи, включно із методом ампліфікаціії непра-

вильно згорнутого білка – PMCA (protein misfolding cyclic 

amplification) та метод індукованої вібрацією конверсії (real time 

quaking-induced conversion; RT-QuIC) можуть виявити інфікованих 

тварин раніше ніж інші методи. Ці методи виявляють крихітні кіль-

кості пріонів за їх здатністю перетворювати PrРС (нормальний клі-

тинний білок) на пріони in vitro. Вони використовуються переважно 

з діагностичною метою, але ще не були офіційно оцінені в разі їх 

застосування для програм епіднагляду (Gray J.G. et al., 2012; 

Matsuura Y. et al., 2013). 

BSE також можна виявити біопробою на мишах (зараження); 

проте інкубаційний період в декілька місяців робить цей метод не-

практичним для рутинної діагностики (Seuberlich T., 2014). 

Серологія не використовується, оскільки антитіла до збудника 

BSE не виробляються. 

Атипові пріони (H-BSE або L-BSE) можуть бути виявлені за до-

помогою тих же тестів, включно з експрес-тестами (PMCA, RT-

QuIC), як і класична BSE. Характер розподілу H-BSE і L-BSE в мозку 

дещо відрізняється від класичного BSE, а також один від одного; 

проте ці пріони можна виявити і в ободовій кишці. Атипові пріони 

можна відрізнити від класичних пріонів BSE за їх властивостями в 

таких тестах, як імуноблотинг. H-BSE має фрагменти з більшою мо-

лекулярною масою, ніж класичний BSE. Він також реагує з монок-

лональними антитілами на N-кінцевій епітоп, який не зустрічається 

за класичної форми BSE після розщеплювання протеїназою K. L-BSE 

має нижчу молекулярну масу, ніж класичні пріони BSE. Його схема 

глікозилювання відрізняється від збудника класичної форми BSE, і 

він має незвичайну схему відкладання в мозку, яка характеризується 

наявністю амілоїдних бляшок (Hoffmann C. et al., 2011; Torres J.M. et 

al., 2011; Meloni D. et al., 2012; Seuberlich T., 2014; Orge L. et al., 

2015; Orrú C.D. et al., 2015; Masujin K. et al., 2016; Masujin K. et al., 

2016; Kumagai S. et al., 2019). 

BSE у дрібних жуйних тварин необхідно диференціювати від 

скрепі. В більшості випадків це можна зробити за допомогою зви-

чайних тестів на пріони. Проте BSE важче диференціювати від де-

яких атипових (Ch1641) пріонів скрепі. Обмежена кількість аналізів, 

таких як PMCA, деякі спеціальні типи іммуноблотів, профілювання 
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PrPSc або картування епітопів, можуть дозволити диференціювати 

два останні агенти (Seuberlich T., 2014; CFIA, 2015; CDC, 2015). 

Тести, які погоджені для активного нагляду в ЕС, перераховані в 

Положенні C Глава X Регламенту TSE 999/2001 і наступних поправок 

(European Commission, 2009). Нині згідно останнього Положення 

1148/2014, можна використовувати наступні тести: – тест імунобло-

тингу, який грунтується на процедурі вестерн-блотинга для виявлення 

резистентного до протеїнази К фрагмента PrPRes (Prionics-Check 

Western test); – сендвіч-імуноаналіз для виявлення PrPRes (короткий 

протокол аналізу) проводять наступні етапи денатурації й концентру-

вання (Bio-Rad експрес-тест TeSeE SAP); – імунний аналіз на основі 

мікропланшетів (ELISA), який виявляє протеїназа К-резистентні PrPRes 

з моноклональними антитілами (Prionics-Check LIA test); – двобічний 

імунний аналіз з використанням двох різних моноклональних антитіл 

направлений проти двох епітопів, представлених в доволі розгорну-

тому стані бовісний PrPSc (набір Roboscreen Beta Prion BSE EIA Test 

Kit); – імунний аналіз з використанням хімічного полімеру для селек-

тивного захоплення PrPSc й моноклональні детектуючі антитіла, на-

правлені проти консервативних ділянок молекули PrP (набір IDEXX 

HerdChek BSE Antigen Test Kit, EIA & HerdChek BSE-Scrapie Antigen 

(IDEXX Laboratories)); – імуноаналіз із латеральним потоком з викос-

танням двох різних моноклональних антитіл для виявлення стійких до 

протеїнази К фракцій PrP (Prionics Check PrioSTRIP). 

Попередній діагноз на vCJD може бути встановлений до смерті 

на підставі анамнезу, клінічних ознак й встановлення атрофії кори 

головного мозку з використанням магнітно-резонансної томографії 

(МРТ). Електроенцефалограма (ЕЕГ) здебільшого в нормі, нечасто 

виявляють характерні відхилення, які спостерігають за спорадично-

го синдрому Крейцфельда-Якоба (якщо вони взагалі виникають, то 

їх можна побачити на пізніх стадіях захворювання). Кінцевий діаг-

ноз може бути вставлений в разі виявлення пріонів в біоптатах миг-

даликів за допомогою імуноблотингу (вестерн-блотинг) або імуногі-

стохімії. В інших випадках діагноз встановлюється в разі мікроско-

пічного дослідження тканин мозку (після розтину). За vCJD виявля-

ються численні амілоїдні бляшки, обмежені вакуолями; такі бляшки 

спостерігаються лише в 5–10% випадків спорадичного (генетичного) 

синдрому CJD. Значна кількість пріонного білка може бути виявле-

на навколо бляшок за допомогою імуногістохімії. Високочутливі 

молекулярні методи виявлення інфекційних пріонів (PMCA, QuIC) 

можуть забезпечити виявлення пріонів BSE в крові деяких пацієнтів 
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з ознаками хвороби Крейцфельда-Якоба. Ці тести нині вивчаються 

як посмертні й скринінгові тести крові. Пріони також були виявлені 

в сечі деяких пацієнтів (Gough K.C. et al., 2014; Diack A.B. et al., 

2014; Lacroux C. et al., 2014; Moda F. et al., 2014; Seuberlich T., 2014; 

CFIA, 2015; CDC, 2015; Belondrade M. et al., 2016). 

Диференційна діагностика. BSE у ВРХ диференціюють від ска-

зу, лістеріозу, хвороби Ауєскі, правцю, ботулізму, пасовищної тета-

нії, отруєння свинцем, цереброкортикального некрозу, печінкової 

енцефалопатії, нервової форми кетозу, родильного парезу. За сказу в 

анамнезі з’ясовуються попередні можливі укуси тварин (інкубацій-

ний період у цьому разі становить 15–60 діб у 70% випадків). Хворі 

тварини (залежно від форми перебігу) агресивні, спостерігається 

салівація, скрегіт зубами. Проте у хворих не реєструється порушен-

ня чутливості та органів чуття (слуху та зору). У хворих на сказ спо-

стерігається гарячка, свербіж місць укусу, параліч язика, порушення 

ковтання внаслідок парезу м’язів горла, стійка атонія передшлунків 

тощо. За діагностичного дослідження сказ підтверджується позити-

вною РІФ і біопробою. Термін “коров’ячий сказ”, що використову-

вався для описання перших випадків BSE нині не використовується. 

Лістеріоз крім нервової форми перебігу в дорослих тварин проявля-

ється маститами й ендометритами. На розтині тварин із нервовою 

формою лістеріозу часто виявляють гнійний енцефаліт, і, навіть не-

великі абсцеси в мозковій тканині. За нервової форми перебігу від-

значають парез язика, вух, м’язів голови. Кінцево проводять бакте-

ріологічне дослідження. Хвороба Ауєскі крім нервової форми перебі-

гу проявляється сильним свербежем місць проникнення вірусу. Спо-

стерігається гарячка (до 42оС), стійка атонія передшлунків, іноді 

салівація й потіння. Кінцево хворобу Ауєскі виключають вірусоло-

гічним дослідженням і біопробою (кролі, котенята). Правець розви-

вається після травмування, кастрацій, операційних і технологічних 

маніпуляцій, укусів тварини. Звертають увагу на збудження та су-

доми, порушення тактильної чутливості. Кінцево проводять бактері-

ологічне дослідження й типування токсину збудника. Ботулізм роз-

вивається внаслідок споживання ураженого токсинами корму. У 

тварин проявляється неспокій і зниження рефлекторної чутливості. 

Тварини рухаються неохоче, з широко розставленими кінцівками. 

Слизові оболонки очей, носа і рота гіперемійовані або жовтяничні та 

ціанотичні. У тварин спостерігають задишку, загальну м’язову слаб-

кість, параліч задніх кінцівок, язика, горла, гортані, слиновиділення, 

утруднення жуйки, розвивається стійка атонія, запор, параліч ниж-



126 

ньої щелепи та язика (останній випадає з рота). Кінцево проводять 

бактеріологічне дослідження з типізацією токсину в реакції нейтра-

лізації токсину (CFIA, 2015; CDC, 2015; Seuberlich T., 2014). 

Диференціацію від неінфекційних захворювань можна проводи-

ти за наступними показниками див. табл. 7. 

 
Таблиця 7 – Диференціація BSE від незаразних хвороб, які проявляють з симптомами  

                      ураження центральної нервової системи (Verbytskyi P.I., 2005).  
 

Симптоми 

Хвороба 

Отруєння 

свинцем 

Пасо- 

вищна 

тетанія 

Церебро- 

кортикаль- 

ний некроз 

Печінкова 

енцефало- 

патія 

Нервова 

форма 

кетозу 

Родиль- 

ний 

парез 

1. Гарячка – + – – – – 

2. Порушення 

поведінки: 

–збудження 

–страх 

–нервовість 

–агресивність 

–салівація 

–скрегіт 

зубами 

–пригнічення 

 

 

+ 

– 

– 

– 

– 

 

+ 

– 

 

 

+ 

– 

– 

– 

+ 

 

+ 

– 

 

 

+ 

– 
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– 

– 

 

– 

+ 

 

 

+ 

– 

– 

+ 

– 

 

+ 

+ 

 

 

– 

– 

– 

– 

+ 

 

– 

+ 

3. Порушення 

чутливості: 

–гіперестезія 

шкіри 

–гіпоестезія 

шкіри 

–підвищена 

чутливість на 

звуки 

–втрата слуху 

–підвищена 

чутливість на 

світло 

–втрата зору 

 

 

 

– 

 

– 

 

 

– 

– 

 

 

– 

+ 

 

 

 

+ 
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– 
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– 

– 

4. Порушення 

рухової сфери 

–атаксія 

–судоми й 

тремор 

–параліч і 

парез 

–залежування 
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Слід також мати на увазі, що за BSE не реєструють гарячки; завжди 

реєструють порушення поведінки у вигляді збудження, страху, нерво-

вості, агресивності, салівації, скреготу зубами, пригнічення; реєструють 

порушення чутливості що проявляється гіперестезією шкіри, підвище-

ної чутливості на звуки та світло; порушення рухової сфери у вигляді 

атаксій, судом і тремору, паралічів і парезів, залежування. 

Імунітет. У разі зараження тварин у природних та експеримен-

тальних умовах на місці введення збудник не викликає запальної 

реакції й організм не виробляє антитіл.  

Профілактика і заходи боротьби. У деяких країнах для виявлен-

ня випадків BSE проводиться тестування великої рогатої худоби,  

а інколи овець і кіз під час забою. В більшості випадків тестування 

здорової великої рогатої худоби і дрібних жуйних тварин, м’ясо яких 

призначене для вживання людиною стосується тварин старших пев-

ного віку. Свого часу в Японії тестували всю велику рогату худобу, 

незалежно від віку. Вимоги до тестування тварин з високим ризиком 

(наприклад, неходяча худоба або худоба з неврологічними ознаками) 

зазвичай суворіші. У деяких країнах тестують лише (переважно) тва-

рин групи значного ризику. Зі зниженням поширеності BSE у світі, 

навіть ті країни, які раніше перевіряли переважну більшість або всю 

велику рогату худобу, знизили свої вимоги до тестування. 

В разі виявлення інфікованої тварини, уражене стадо зазвичай 

поміщається в карантин, й проводять розслідування із виявлення 

джерела інфекції. Когорти інфікованих тварин (наприклад, тварини, 

що народилися або виросли в одному стаді протягом першого року 

життя) часто піддаються тестуванню й евтаназії, оскільки вони, 

ймовірно, піддавалися дії одного і того ж корму в період найбільшої 

сприйнятливості. У зв’язку з підвищеним ризиком виникнення BSE 

в нащадків інфікованої худоби, ці тварини також можуть бути відс-

тежені і піддані евтаназії. 

Класичну форму BSE можна профілактувати, забороною згодо-

вування їм тканин жуйних тварин, які можуть містити пріони. Як 

правило, необхідно повністю уникати згодовування м’ясо-

кісткового борошна, виготовленого із підозрілих тканин і туш, адже 

технологічні параметри або перероблення не забезпечують повної 

інактівації пріонів. 

Нині багато країн заборонили використання для підгодівлі білків 

жуйних тварин або ссавців, за деякими виключеннями, такими як 

молоко і кров, в кормах для худоби. Різні країни запроваджують 

конкретні заборони із використання білків жуйних. У деяких країнах 
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заборони поширюються також на інші корми для тварин або навіть 

на добрива. Останні заходи можуть допомогти запобігти перехрес-

ному забрудненню і випадковому зараженню худоби пріонами BSE. 

Хоча заборона використання кормів, виготовлених із білків жуйних 

може перервати передачу пріонів й дозволяє контролювати епізоотії 

BSE, кількість випадків захворювання може не зменшуватися протя-

гом деякого часу, оскільки інкубаційний період цієї хвороби доволі 

тривалий. Крім того, країни можуть ввести торгівельні заборони на 

імпорт живої великої рогатої худоби й певних білків жуйних тварин 

виготовлених із тканин постраждалих країн. 

Якщо атипова BSE представлена спорадичними (генетичними) 

випадками, то цю форму хвороби неможливо викорінити. Проте 

заборона на згодовування білків жуйних може допомогти запобігти 

посиленню вірулентних властивостей цих пріонов в популяціях 

жуйних тварин. 

Класифікація незначного, контрольованого і невизначеного (не-

контрольованого) ризику для класичної BSE. МЕБ визнає країни з 

“незначним ризиком” або “контрольованим ризиком” класичної BSE, 

якщо вони проводять програми епізоотичного нагляду і відстежу-

вання, які відповідають стандартам МЕБ, а також виконують деякі 

інші критерії (наприклад, заборона на корми, лабораторна підтрим-

ка, програми інформування про BSE людей, які працюють з худо-

бою). В країнах с незначним ризиком або де не реєструвались випад-

ки класичної BSE у місцевої худоби, або всі інфіковані тварини на-

родились більш як 11 років тому, в той час, як в країнах з контро-

льованим ризиком випадки BSE були зареєстровані нещодавно. Кра-

їни, які не відповідають стандартам незначного ризику або контро-

льованого ризику, класифікуються як країни “невизначеного ризику”. 

Атипова BSE нині в цій класифікації не розглядається. 

Згідно з вимогами Санітарного кодексу наземних тварин МЕБ 

система нагляду щодо BSE в Україні належить до категорії країн  

із невизначеним статусом. Основні недоліки системи контролю в 

Україні стосуються недостатньої кількості моніторингових дослі-

джень, недостатнього контролю кормів із метою виявлення білків 

жуйних і компонентів тваринного походження, відсутність довго-

строкової програми навчання ветеринарних фахівців, які працюють з 

тваринами або продуктами їх перероблювання (Seuberlich T., 2014). 

Заходи щодо запобігання занесенню губчастої енцефалопатії 

великої рогатої худоби в Україні. Здійснення безперервного епізо- 

отологічного моніторингу BSE щодо: кормів, комбікормів, кормових 
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добавок, сировини, які містять білки жуйних тварин та компоненти 

тваринного походження; імунобіологічних засобів та сировини тва-

ринного походження, особливо призначених для проведення вете-

ринарних обробок ВРХ, овець, кіз, диких парнокопитих тварин, но-

рок, котів; великої та дрібної рогатої худоби, диких парнокопитих 

тварин, екзотичних котячих.  

Ввезення на територію України ВРХ, репродуктивного матеріа-

лу, патологічного матеріалу, необроблених харчових продуктів тва-

ринного походження, продуктів тваринного походження для сільсь-

когосподарського або промислового використання та продуктів тва-

ринного походження для фармацевтичного або хірургічного викори-

стання з країн та регіонів із незначним і контрольованим ризиком 

щодо BSE можливий лише після вивчення епізоотичної ситуації 

(державною службою ветеринарної медицини) за кожного окремого 

ввезення, але після обов’язкового встановлення. 

Призначена для експорту в Україну ВРХ, як і самиці, які на-

родили цих тварин, виведені і вирощені на території та не похо-

дять з регіонів, де офіційними установами були зареєстровані 

випадки BSE. 

ВРХ молодше 30 місяців та має індивідуальний ідентифікацій-

ний номер, який дасть можливість визначити самицю, яка її народи-

ла, та господарство їх походження. 

Тварини перебували з моменту свого народження (щонайменше 

останні 6 місяців) у господарстві свого походження. 

Призначена для експорту в Україну ВРХ не менше 21 дня до ви-

рушення трималась на спеціальних карантинних базах під офіцій-

ним контролем ветеринарної служби та піддавалась клінічним і ла-

бораторним діагностичним дослідженням. 

Офіційними установами не встановлено, що ВРХ згодовувались 

продукти, які містять у собі протеїни, – за винятком: молока та мо-

лочних продуктів; жирів з тканин птиці та риб; комбікормів, які міс-

тять у собі ці окремі кормові речовини.  

Можливе ввезення на територію України незалежно від статусу 

експортуючої країни (згідно з Санітарним кодексом наземних тва-

рин МЕБ): молока та продуктів з нього; шкіри; желатину і колагену, 

отриманих виключно зі шкір; депротеінованого жиру; крові та про-

дуктів з неї, отриманих від тварин, забитих безпечним методом 

(оглушення тварин здійснюється електричним струмом або пневма-

тичним пристроєм), що виключає механічне пошкодження мозку; 

м’яса із м’язів скелета ВРХ не старше 30-місячного віку, знятого  
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з кісток, якщо тварини були забиті безпечним методом, підлягали 

до- та післязабійному огляду, не викликали підозри щодо BSE, а їх 

мозок за проведеного тестування дав негативний результат; туші 

були розроблені за технологією, що виключає будь-яку контаміна-

цію тканинами ризику.  

Забороняється ввозити в Україну з неблагополучних щодо BSE 

регіонів: ВРХ та ВРХ, народжену від підозрюваних у захворюванні 

чи хворих на губчасту енцефалопатію тварин; овець і кіз; норок та 

тхорів; сировину, продукти та готові харчові продукти, до складу 

яких входить білок жуйних тварин; корми, кормові добавки, 

м’ясне, м’ясо-кісткове та кісткове борошно, до складу яких вхо-

дить білок жуйних тварин; диких, зоопаркових та циркових парно-

копитих тварин (зубрів, буйволів, яків, антилоп, жирафів, бізонів, 

оленів тощо); північних оленів тощо; ветеринарні препарати або 

лікарські засоби, виготовлені з органів та тканин жуйних тварин; 

лікарські, косметичні та парфумерні засоби, до яких додаються 

білки жуйних тварин. Забороняється ввозити ВРХ з країн, де не 

введено заборону на згодовування жуйним тваринам кормів, до 

складу яких входять білки жуйних (м’ясо-кісткове, кісткове, м’ясне 

борошно тощо).  

Якщо в країні-експортері така заборона введена, дозволяється 

завозити ВРХ, що народилась не раніше ніж через 2 роки після вве-

дення такої заборони за умови чіткого контролю за її виконанням.  

Профілактика губчастої енцефалопатії великої рогатої худо-

би. Обов’язкова ідентифікація (нумерація) всієї ВРХ незалежно від 

віку і виду господарств (приватні, державні, колективні), яка дасть 

змогу здійснювати контроль за переміщенням кожної тварини з мо-

менту її народження до забою.  

Забороняється виготовлення тваринного борошна з трупів жуй-

них тварин. Забороняється згодовування жуйним тваринам продук-

тів, які містять у собі протеїни (за винятком молока та молочних 

продуктів, жирів з тканин птиці та риб, а також складників комбі-

корму, які містять у собі ці окремі кормові добавки). 

Для цього: комбікорми, до складу яких входить тваринне боро-

шно, для птиці та риби виготовляються на окремих технологічних 

лініях; транспортування кормів, до складу яких входить тваринне 

борошно, здійснюється окремим транспортом; державні лабораторії 

ветеринарної медицини проводять дослідження кормів, комбікормів 

та кормових добавок для тварин (крім птиці та риби) на наявність у 

них білків жуйних та компонентів тваринного походження.  

http://vet.in.ua/menu/legislation.php?id_article=159
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Забороняється згодовувати телятам замінник молока, у якому 

міститься тваринний жир з тканин жуйних тварин. Забороняється 

згодовувати дорослій ВРХ тваринний жир з тканин жуйних тварин.  

Заходи профілактики на м’ясокомбінатах і забійних пунктах: – 

забороняється забивати здорову ВРХ та тварин з групи ризику на 

одних забійних пунктах; – забороняється забивати ВРХ шляхом 

руйнування мозку (стилетом через верхній потилично-атлантний 

отвір). Оглушення тварин здійснюється електричним струмом або 

пневматичним пристроєм; – забороняється використовувати тканини 

ризику (головний та спинний мозок, очі, мигдалики від ВРХ) як хар-

чові продукти для людей. Тканини ризику повинні видалятися на 

забійних пунктах і м’ясокомбінатах під наглядом представника дер-

жавної служби ветеринарної медицини. Тканини ризику слід вида-

ляти методом, безпечним для здоров’я людей. Тканини ризику: від 

тварини групи ризику віком до 12 місяців відбирають головний мо-

зок та кишківник повністю (від дванадцятипалої кишки до прямої 

кишки); віком старше 12 місяців – череп разом з головним мозком та 

очима, спинний мозок, мигдалики та кишківник повністю; від домо-

рощених тварин, старших 12 місяців, відбирають головний мозок, 

спинний мозок і очі. Якщо тканини ризику не видалені, то всю тушу 

вважають матеріалом ризику. Тканини ризику слід знешкоджувати 

спалюванням або іншим методом, що дає змогу знищити пріон.  

Проводять обов’язкові дослідження у державній лабораторії ве-

теринарної медицини патологічного матеріалу від овець і кіз у разі 

їх загибелі чи забою, якщо хвороба супроводжувалась порушенням 

координації рухів, свербежем, розчухуваннями, з метою виявлення 

скрепі.  

Проводять моніторингові дослідження у державній лабораторії 

ветеринарної медицини з метою виявлення скрепі овець і кіз. Інспе-

кторам ветеринарної медицини слід здійснювати постійний конт-

роль за рухом імпортованого поголів’я ВРХ і його приплоду та пе-

реміщенням вищевказаної групи тварин територією України від дня 

завезення чи народження тварин до їх смерті.  

Протиепізоотичні заходи за підозри на губчасту енцефало-

патію великої рогатої худоби. У разі виявлення у ВРХ клінічних 

ознак, характерних для губчастої енцефалопатії, симптомів уражен-

ня центральної нервової системи лікар ветеринарної медицини зо-

бов’язаний повідомити державного інспектора ветеринарної меди-

цини адміністративної території про підозру щодо захворювання 

тварин на BSE.  
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Головний державний інспектор ветеринарної медицини адмініс-

тративної території повідомляє Головного державного інспектора 

ветеринарної медицини України про підозру щодо захворювання 

тварин на BSE і встановлює карантин на 72 год (до встановлення 

діагнозу).  

У разі виникнення підозри захворювання тварин на BSE центра-

льний орган виконавчої влади з питань ветеринарної медицини фо-

рмує спеціальну комісію, персональний склад якої затверджує кері-

вник центрального органу виконавчої влади з питань ветеринарної 

медицини.  

Тварин, підозрюваних у захворюванні, до приїзду спеціальної 

комісії відокремлюють від клінічно здорових тварин. Забороняється 

їх забивати, продавати та здійснювати будь-яке переміщення в іншу 

місцевість. Лікування таких тварин категорично забороняється. За-

бороняється використовувати від них будь-яку продукцію (молоко, 

сперму, ембріони, яйцеклітини тощо).  

Спеціальна комісія клінічно досліджує весь гурт, де виявлені пі-

дозрілі на BSE тварини, і проводить епізоотологічний аналіз з метою 

визначення джерела інфекції. Підозрілих у захворюванні тварин 

умертвляють безкровним методом, мозок направляють на лаборато-

рне дослідження до референс-лабораторії для підтвердження діагно-

зу. Решту частин тіла і залишки від тварин спалюють.  

Вимоги щодо ліквідації губчастої енцефалопатії великої ро-

гатої худоби. Після підтвердження діагнозу рішенням місцевої дер-

жавної надзвичайної протиепізоотичної комісії при Раді міністрів 

Автономної Республіки Крим, обласних, Київській та Севастополь-

ській міських, районних державних адміністраціях та міських радах 

установлюється карантин на неблагополучне господарство, катего-

рично забороняється будь-яке перегрупування жуйних тварин без 

дозволу головного державного інспектора ветеринарної медицини 

адміністративної території.  

Спеціальною комісією проводиться розслідування причин ви-

никнення BSE у господарстві та визначення заходів з ліквідації 

хвороби.  

Весь приплід, який народився від хворих корів, забивається та 

спалюється. Мозок від тварин з цього приплоду, старших за 24 міся-

ці, направляється на лабораторне дослідження.  

Усіх тварин з неблагополучного стада забивають та спалюють. 

На лабораторне дослідження направляють мозок від забитих тварин, 

старших за 24 місяці.  
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Яйцеклітини й ембріони, отримані від корів, хворих на BSE, 

знищуються (спалюються).  

Сперма, отримана від бугаїв, хворих на BSE, знищується (спалю-

ється). До групи ризику відносять тварин, яких запліднювали спер-

мою бугаїв, а також приплід, отриманий від цих бугаїв.  

Зняття карантину відбувається після знищення всього стада і за-

везення здорових тварин з благополучних господарств. Завезені тва-

рини належать до групи ризику. Для транспортування хворих або 

підозрілих у захворюванні тварин, трупів та тканин ризику викорис-

товують спеціальний транспорт. Забій хворих та підозрілих у захво-

рюванні тварин безкровним методом здійснюється на спеціально 

відведених бойнях або забійних пунктах.  

Нагляд за великою рогатою худобою, яка належить до групи 

ризику. До групи підозрілих у захворюванні належать: трупи тварин 

старше 24-місячного віку, у яких перед смертю чи забоєм реєструва-

ли ураження центральної нервової системи.  

До групи ризику належать: трупи і вимушено забиті тварини 

старше 24 місячного віку; імпортовані тварини незалежно від того, з 

якої країни вони завезені (з незначним, контрольованим чи невизна-

ченим ризиком щодо BSE), та їх приплід; тварини, завезені на ферму 

після знищення неблагополучного стада; тварини, що були в небла-

гополучному господарстві (фермі) у період 12 місяців до і 12 місяців 

після народження хворої тварини і реалізовані (переведені) в інші 

господарства (ферми).  

Від вимушено забитих тварин, у яких реєстрували симптоми за-

хворювання центральної нервової системи, у віці, старшому за 24 мі- 

сяці, а також від трупів (якщо перед смертю тварин діагностували 

симптоми захворювання центральної нервової системи і вони загину-

ли у віці, старшому за 24 місяці) відбирають проби мозку для лабора-

торних досліджень та знищують (спалюють) туші чи трупи цих тва-

рин і їх залишки незалежно від результату (позитивного чи негатив-

ного) лабораторного дослідження.  

Від тварин, молодших за 24 місяці, яких забивали із симптомами 

розладу центральної нервової системи, знищують усі тканини ризи-

ку (головний і спинний мозок, очі, мигдалики, лімфатичні вузли, 

селезінку, весь кишківник, тимус, підшлункову залозу, кістковий 

мозок, печінку, легені), у разі негативних результатів лабораторних 

досліджень м’ясо після термічної обробки (температура 135оС, тиск 

водяної обробки 3 атмосфери, час – 30 хв) використовують для годі-

влі м’ясоїдних тварин (за винятком норок і котячих).  
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Від вимушено забитих тварин у віці, старшому за 24 міс, а також 

від трупів тварин, які загинули у віці, старшому за 24 міс, відбира-

ють проби мозку для лабораторних досліджень.  

Від тварин, які завезені на ферму після знищення неблагополуч-

ного поголів’я, за їх забою або смерті у віці, старшому за 24 міс, 

відбирають проби мозку для лабораторних досліджень.  

Від тварин, які перебували в господарстві (фермі) у період 12 міс 

до і 12 міс після народження хворої тварини і були реалізовані (пе-

реведені) в інші господарства (ферми), у разі забою або після смерті 

у віці, старшому за 24 міс, відбирають проби мозку для лаборатор-

них досліджень.  

Від тварин, імпортованих в Україну, незалежно з яких країн во-

ни завезені (благополучних чи неблагополучних), за їх забою або 

після смерті у віці, старшому за 24 міс, відбирають проби мозку для 

лабораторних досліджень.  

Після забою тварин групи ризику й отримання негативного ре-

зультату досліджень відбирають тканини ризику (череп разом з го-

ловним мозком і очима, мигдалики, спинний мозок у тварин, стар-

ших за 12 міс, кишківник від дванадцятипалої кишки до прямої ки-

шки від усіх вікових категорій ВРХ) для знищення, а м’ясо викорис-

товують без обмежень.  

Використання гною, гноївки, перегною як органічного добрива 

від ВРХ з господарств, де тримають тварин групи ризику, дозволя-

ється без застережень.  

Дозволяється використовувати без застережень шкіри, роги, ко-

пита після забою клінічно здорових тварин групи ризику і за отри-

мання негативного результату лабораторних досліджень.  

Дозволяється використовувати без застережень уміст передшлу-

нків, сичуга і кишківника, калові маси, сечу, жовч після забою кліні-

чно здорових тварин групи ризику і в разі отримання негативного 

результату лабораторних досліджень.  

Виготовлення тальку та фармацевтичного желатину з тканин 

ВРХ групи ризику дозволяється лише тоді, коли такі тварини заби-

валися клінічно здоровими та посмертний лабораторний діагноз був 

негативний.  

Зняття карантину з господарств (неблагополучних пунктів). 

Оздоровленим від BSE уважається господарство (неблагополучний 

пункт), на території якого протягом семи років після знищення 

останньої хворої тварини не було зареєстровано жодного випадку 

ГЕ ВРХ.  
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Карантин з неблагополучного господарства (пункту) знімається 

за результатами перевірки проведення оздоровчих заходів спеціаль-

ною комісією, призначеною Державним комітетом ветеринарної 

медицини України. 

Основним бар’єром на шляху підвищення експортного потенціа-

лу вітчизняних виробників яловичини є невизначений статус Украї-

ни щодо губчастої енцефалопатії великої рогатої худоби (ГЕ ВРХ). 

Тому з квітня 2017 року в Україні запроваджено Програму визна-

чення статусу України як країни з контрольованим ризиком щодо 

губчастої енцефалопатії великої рогатої худоби (наказ Держпрод-

споживслужби від 14.04.2017 р. № 258), яка передбачає реалізацію 

низки додаткових заходів, спрямованих на: – проведення аналізу 

ризиків з метою визначення потенційних факторів появи ГЕ ВРХ; – 

здійснення активного та пасивного нагляду за ГЕ ВРХ, який грунту-

ється на проведенні державного контролю за популяцією ВРХ та 

проведення моніторингу серед цільових груп тварин, що оцінюва-

тиметься в балах, відповідно до нагляду типу А, проведеного згідно 

з вимогами МЕБ; – проведення офіційного контролю кормів для 

продуктивних тварин з метою ідентифікації компонентів тваринного 

походження; – запобігання занесенню збудника на територію Украї-

ни та діагностування хвороби. 

У людей профілактують варіантну форму хвороби Крейцфельда-

Якоба забороною вживання в їжу тканин від тварин, інфікованих 

BSE або потенційно інфікованих BSE. В багатьох країнах м’ясо від 

тварин з клінічними ознаками, характерними для BSE (наприклад, 

неврологічні ознаки, падіж худоби) заборонене для використання в 

їжу людям. Тканини, які мають високий ризик передачі BSE у вели-

кої рогатої худоби (матеріали певного ризику або specified risk 

materials – SRM), в багатьох країнах більше не допускаються в хар-

човий ланцюг людини. До таких тканин належать головний і спин-

ний мозок, пов’язані з ними кістки й деякі пов’язані з ними нервові 

ганглії; мигдалики; і різні частини спинного мозку (наприклад, нині 

дистальна клубова кишка в США й останні 4 метри тонкої кишки, 

ободова кишка й брижі в Європейському Союзі). Спостереження за 

тваринами під час забою з використанням експрес-тестів може до-

помогти запобігати потраплянню м’яса заражених тварин в харчові 

продукти людини. Хоча більшість дослідників не вважають, що 

м’ясо становить небезпеку, воно може бути забруднене пріонами із 

неврологічних або лімфоїдних тканин ШКТ під час перероблення). 

Методи забою й перероблення, які мають високий ризик забруднен-
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ня м’язових тканин пріонами тканин ЦНС (наприклад, механічно 

відділене м’ясо), були заборонені в багатьох країнах. В Європейсь-

кому Союзі окремі правила забою нині застосовуються до овець і 

кіз, а також до великої рогатої худоби (Richt J.A. et al., 2007; Fast C. 

et al., 2013; Seuberlich T., 2014; OIE, 2007, 2016). 

Спеціальні методи знезараження пріонів або використання однора-

зових хірургічних інструментів можуть знизити ризик передачі пріонів 

від людини до людини під час операцій. Окрім ризиків, пов’язаних з 

неврологічними тканинами в підозрюваних у захворюванні на vCJD, 

існує небезпека, що у деяких людей з безсимптомними формами пере-

бігу пріони BSE можуть знаходитися в таких тканинах, як апендикс або 

мигдалики. Передача інфекції з донорською кров’ю не може бути пов-

ністю попереджена за допомогою методів що існують; однак багато 

країн обмежують донорство крові від людей зі значними ризиками 

зараження під час епідемій BSE. Деякі країни прийняли й інші заходи, 

такі як загальна лейкодеплеція крові, щоб знизити ризик зараження 

збудником хвороби Крейцфельда-Якоба. Для зниження інфекційності 

плазми крові були розроблені пріонні фільтри, однак вони ще знахо-

дяться на стадії оцінки й не отримали широкого застосування. Деякі 

країни імпортують свіжозаморожену плазму крові з країн із низьким 

ризиком для пацієнтів, що не піддавалися харчовому впливу BSE (на-

приклад, пацієнти, що народилися після 1996 року у Великобританії) 

(Diack A.B. et al., 2014; Seuberlich T., 2014). 

Хоча про випадки, пов’язані з лабораторіями або бойнями, не 

повідомлялося, ветеринари і працівники лабораторій повинні завжди 

дотримуватися запобіжних заходів і використовувати засоби захисту 

під час проведення некропсій у підозрюваних в зараженні BSE або 

під час роботи з тканинами; рівень захисту, що рекомендується – 

BSL-3. Оскільки пріони можуть зберігатися в зовнішньому середо-

вищі протягом багатьох років і важко піддаються дезінфекції, слід за 

можливості уникати забруднення поверхонь і устаткування. Для 

захисту столів і інших поверхонь можна використовувати одноразо-

ві паперові листи з пластиковим покриттям. Можна також викорис-

товувати одноразові інструменти й робочий одяг (Seuberlich T., 

2014; CFIA, 2015; CDC, 2015; OIE, 2007, 2016). 

Державний контроль виробництва продукції щодо BSE в  

Україні.  

Для допуску іноземних товарів на свій ринок компетентний ор-

ган України в обов’язковому порядку проводить оцінку системи 

державного контролю виробництва, інспекцію безпосередньо самих 
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підприємств на предмет дотримання законодавства та чинних вимог 

імпортера.  

На основі оцінки системи державного контролю виробництва 

імпортера, а також інспекції підприємств розробляються та пого-

джуються міжнародні сертифікати, які призначені для супрово-

дження продуктів та тварин під час ввезення (пересилання) на митну 

територію України. Відповідно до Наказу Міністерства розвитку 

економіки, торгівлі та сільського господарства від 14 липня 2020 року 

№1329 затверджено 72 форми міжнародних сертифікатів. Кожна 

окрема форма міжнародного сертифіката призначена для тварин та 

окремої товарної групи. 

Важливою умовою для імпорту ВРХ та продуктів з неї є наяв-

ність статусу в країни-імпортера щодо BSE в класифікації МЕБ 

(WOAH; World Organisation for Animal Health, founded as OIE) (не-

значний, контрольований, невизначений). Однією з вимог визначен-

ня статусу є приналежність країни претендента до членів WOAH. 

Для визначення статусу надається пакет нормативних документів у 

WOAH за останні 8 років, які підтверджують: – контроль за імпор-

том тварин, продукції з них, а також кормів та кормових інгредієн-

тів; – контроль за переміщенням тварин, виробництвом та обігом 

харчових продуктів та кормів в Україні; – контроль імпорту, прос-

тежуваності та утилізації побічних продуктів тваринництва; – ефек-

тивність і вірогідність активного та пасивного нагляду щодо BSE;  

– проведення щорічної оцінки ризиків занесення та поширення BSE 

на території країни тощо; – впровадження і контроль ефективності 

дотримання законодавчої бази.  

Контроль BSE в Україні регламентується наступними норматив-

но-правовими документами: ЗУ “Про ветеринарну медицину”; ЗУ 

“Про побічні продукти тваринного походження, не призначені для 

споживання людиною”; ЗУ “Про безпечність та гігієну кормів”; ЗУ 

“Про основні принципи та вимоги до безпечності та якості харчових 

продуктів”; ЗУ “Про державний контроль за дотриманням законодав-

ства про харчові продукти, корми, побічні продукти тваринного похо-

дження, ветеринарну медицину та благополуччя тварин”; ЗУ “Про 

ідентифікацію та реєстрацію тварин”; Указ Президента України від  

22 березня 2001 року № 192/2001 “Про невідкладні заходи щодо за-

безпечення стабільної епізоотичної ситуації в Україні”; Наказ Держ-

комветмедицини від 04.09.2008 № 180 “Про затвердження Інструкції 

щодо діагностики, профілактики та боротьби з губчастою енцефало-

патією великої рогатої худоби”, зареєстровано в Міністерстві юстиції 
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України 20 жовтня 2008 р. за № 994/15685; Наказ Мінагрополітики 

від 16.11.2018 № 553 “Про затвердження Вимог щодо ввезення (пере-

силання) на митну територію України живих тварин та їхнього репро-

дуктивного матеріалу, харчових продуктів тваринного походження, 

кормів, сіна, соломи, а також побічних продуктів тваринного похо-

дження та продуктів їх оброблення, перероблення”, зареєстровано в 

Міністерстві юстиції України 04 квітня 2019 р. за № 346/33317; Наказ 

Мінагрополітики від 07.03.2018 № 130 “Про затвердження уніфікова-

ної форми акта, що складається за результатами проведення планово-

го (позапланового) заходу державного нагляду (контролю) щодо до-

держання суб’єктом господарювання вимог законодавства у сфері 

ветеринарної медицини”, зареєстровано в Міністерстві юстиції Украї-

ни 27 березня 2018 р. за № 366/31818. 

В Україні контроль та нагляд за BSE проводиться на місцевому 

(підприємства – офіційні лікарі ветеринарної медицини; населені 

пункти – дільничні лікарі, дільниці/дільничні лікарні; пункти пропу-

ску на кордоні – прикордонні державні ветеринарні інспектори); 

районному (державні районні лікарні ветеринарної медицини, уп-

равління Держпродспоживслужби в районах, міжрайонні управління 

Держпродспоживслужби, районні/міжрайонні державні лабораторії 

ветеринарної медицини), обласному (головні управління Держпрод-

споживслужби в областях, м. Києві, обласні державні лікарні вете-

ринарної медицини, регіональні державні лабораторії Держпрод-

споживслужби, міжрегіональні головні управління Держпродспожи-

вслужби на державному кордоні), національному рівні (Державна 

служба України з питань безпечності харчових продуктів та захисту 

споживачів, Державний науково-дослідний інститут з лабораторної 

діагностики та ветеринарно-санітарної експертизи, Державне підп-

риємство “Агентство з ідентифікації й реєстрації тварин”, Державне 

підприємство “Укрветсанзавод”, Державний науково-контрольний 

інститут біотехнології й штамів мікроорганізмів, Державний науко-

во-дослідний контрольний інститут ветеринарних препаратів і кор-

мових добавок). 

Ввезення (пересилання) на митну територію України живих 

тварин. 

Умови імпорту живої племінної й користувальної ВРХ викладені у 

Наказу Мінагрополітики від 16.11.2018 №553 “Про затвердження Ви-

мог щодо ввезення (пересилання) на митну територію України живих 

тварин та їхнього репродуктивного матеріалу, харчових продуктів тва-

ринного походження, кормів, сіна, соломи, а також побічних продуктів 



139 

тваринного походження та продуктів їх оброблення, перероблення”, де 

зазначено: 1) дозволено ввозити тварин, які походять із країни або зони 

з “незначним” або “контрольованим” статусом щодо BSE; 2) за умови 

ввезення із країни або зони з “невизначеним” статусом, дозвіл надаєть-

ся за умови: – інспектування компетентним органом потужності, яка 

проводить імпортування тварин; – на території зазначеної країни або 

зони має діяти заборона на годування тварин м’ясо-кістковим борош-

ном та шкварками, отриманими з жуйних тварин; – чітко проводитись 

ідентифікація поголів’я, що дає можливість встановити родовід та гос-

подарство (стадо) походження. 

Ввезення на митну територію України живих тварин (крім до-

машніх, спортивних, експериментальних, циркових тварин, а також 

тварин, призначених для виставок та розважальних цілей), їхнього 

репродуктивного матеріалу можливе із потужностей (об’єктів), за 

результатами оцінки яких встановлено відповідність законодавству 

України або укладено договір з країною-імпортером про еквівалент-

ність законодавства. 

Під час ввезення живих тварин та їхнього репродуктивного мате-

ріалу на митну територію повинні виконуватись наступні вимоги:  

1) живі тварини повинні бути ідентифікованими; 2) господарство по-

ходження тварин має бути внесено до реєстру країн та потужностей,  

з яких дозволяється ввезення (пересилання) продуктів на митну тери-

торію України, після відповідного інспектування з боку Держпрод-

споживслужби. Під час такого інспектування на місці вивчаються 

питання щодо умов утримання тварин, відстежуваності та дотримання 

заборони на згодовування жуйним тваринам корму, що містить білок 

жуйних; 3) живі тварини не повинні бути призначені для забою в рам-

ках програми боротьби з інфекційними хворобами тварин. 

У період карантинування державним ветеринарним інспектором 

країни-експортера/країни походження здійснюється клінічний огляд 

тварин та проводяться діагностичні дослідження. 

Вантажі з живими тваринами та репродуктивним матеріалом, що 

ввозяться на митну територію України, повинні супроводжуватись 

оригіналами міжнародних ветеринарних сертифікатів. 

Вантажі з живими тваринами та їхнім репродуктивним матеріа-

лом, що ввозяться на митну територію України, підлягають держав-

ному ветеринарно-санітарному контролю на державному кордоні 

України та транспорті. Відбір для відправлення в Україну тварин 

здійснювався за участю представника державної служби ветеринар-

ної медицини України. Відібрані для відправлення в Україну твари-
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ни генетично не пов’язані з худобою, яка походить з територій, не-

благополучних щодо губчастої енцефалопатії великої рогатої худо-

би, не одержували корми тваринного походження, під час виготов-

лення яких використовувалися внутрішні органи й тканини жуйних 

тварин. 

Забійні тварини направляються безпосередньо до бійні призна-

чення, де вони мають бути забиті протягом п’яти робочих днів. Живі 

тварини, що не є забійними, мають бути направлені на карантину-

вання на території України. 

Ввезення на митну територію України забійної великої рога-

тої худоби. 

Допускається ввозити на митну територію клінічно здорову забійну 

ВРХ, яка не є вагітною та дала потомство за тиждень до відправлення. 

Забійна ВРХ походить з території або зони із незначним/контро-

льованим/невизначеним ризиком щодо губчастої енцефалопатії ВРХ 

відповідно до вимог Кодексу здоров’я наземних тварин МЕБ. 

Ввезення тварин з території країни або зони із невизначеним ри-

зиком щодо губчастої енцефалопатії ВРХ можливе у випадку прове-

дення компетентним органом України інспектування потужності 

(об’єкта) походження зазначених тварин та проведення оцінки ефек-

тивності компетентного органу країни-імпортера. Особлива увага 

приділяється питанням: – дія заборони на годування тварин 

м’ясокістковим борошном та шкварками, отриманих з жуйних тва-

рин; – ідентифікація та можливості прослідковування батьківського 

поголів’я, господарства (стадо), походження; – наявність контактів з 

зараженими на губчасту енцефалопатію ВРХ; – дія програми моні-

торингу та нагляду; – заборона годування, протягом щонайменше 

останніх семи років, м’ясокістковим борошном або шкварками, 

отриманими з жуйних тварин. 

Якщо в країні-імпортері було зафіксовано ендемічні випадки гу-

бчастої енцефалопатії ВРХ, ввезення може бути дозволене на тери-

торію України за умови, якщо імпортована тварина народжена після 

щонайменше двох років з дати введення заборони на годування 

жуйних тварин м’ясокістковим борошном та шкварками, або що-

найменше двох років з дати народження останньої тварини, зараже-

ної губчастою енцефалопатією ВРХ. 

Забійні ВРХ з моменту народження або протягом трьох останніх 

місяців перед відправленням утримувались в країні походження. 

Забійні ВРХ з моменту народження або протягом останніх 40 днів 

перед відправленням утримувались в господарстві походження. 
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Вимоги щодо губчастої енцефалопатії ВРХ під час ввезення 

(пересилання) на територію України продуктів тваринного по-

ходження виготовлених з ВРХ. 

Згідно з законодавством України дозволено ввозити на митну тери-

торію продукти тваринного походження отримані від ВРХ з території 

країни або зони з незначним/контрольованим/невизначеним ризиком 

щодо губчастої енцефалопатії ВРХ: – свіже м’ясо; – подрібнене  

(січене) м’ясо; – м’ясо механічного обвалювання (ММО); – м’ясні 

напівфабрикати; – м’ясні продукти; – топлені тваринні жири;  

– шкварки; – желатин, відмінний від желатину, отриманого зі шкір 

та шкур; – колаген, – відмінний від колагену, отриманого зі шкір та 

шкур; – оброблені шлунки, міхури та кишки. 

До “матеріалів ризику” належать: 1) череп, за винятком нижньої 

щелепи, разом із головним мозком і очима, а також спинний мозок 

тварин віком старше 12 місяців; 2) хребет тварин віком старше 30 міся-

ців, за винятком хребців хвоста, остистого відростка та поперечного 

відростка шийного, грудного та поперекового відділів хребта, середин-

ного крижового гребеня та крижових крил, разом із дорсальними корі-

нцевими гангліями; 3) мигдалики, останні чотири метри тонкого киш-

ківника, сліпа кишка та мезентерій тварин будь-якого віку. 

Під час ввезення на митну територію України харчових продук-

тів тваринного походження з країни або зони з незнач-

ним/контрольованим/невизначеним ризиком щодо губчастої енцефа-

лопатії ВРХ: 1) ВРХ повинна піддаватись передзабійному та після-

забійному огляду, не повинна глушитись шляхом введення газу в 

порожнину черепа та не повинна бути забита шляхом розривання 

тканин центральної нервової системи; 2) продукти не повинні місти-

ти ризикований матеріал (матеріал ризику), окрім хребетного стов-

па, включаючи дорзальний корінцевий ганглій. Туші, напівтуші, 

четвертини мають бути ідентифіковані; 3) тварин, з яких отримано 

оброблені кишки, мають бути народжені, вирощені та забиті на те-

риторії країни чи зони, які є країною або зоною з незначним ризиком 

щодо губчастої енцефалопатії ВРХ; 4) у випадку ввезення (переси-

лання) на митну територію України оброблених кишок, сировина 

для виробництва яких отримана на території країни, де було зафік-

совано ендемічні випадки губчастої енцефалопатії ВРХ, тварини, з 

яких отримано сировину, повинні бути народжені після дати вве-

дення заборони на годування жуйних тварин м’ясо-кістковим боро-

шном та шкварками, отриманими із жуйних тварин; не містити та не 

є отриманими з ризикового матеріалу. 
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Ввезення на митну територію України кормів, побічних про-

дуктів тваринного походження та продуктів їх перероблення. 

Продукти тваринного походження, призначені для годування 

жуйних, молоко або молочні продукти, дозволяється отримувати від 

тварин, які не менше останніх трьох років утримувались у господар-

стві, до якого не було обмежень, пов’язаних із губчастою енцефало-

патією і господарство останні 3 роки піддавалось регулярному ін-

спектуванню державним ветеринарним інспектором. Продукція по-

винна зберігатись у спосіб, що забезпечує уникнення контамінації 

збудниками інфекційних хвороб. Побічні продукти у своєму складі 

не повинні містити “матеріалу ризику” м’яса механічного обвалю-

вання (ММО) із кісток ВРХ, які піддавались забою методом розри-

вання тканин центральної нервової системи.  

Введення в обіг та продаж кормових добавок, кокцидіостатиків 

та гістомоностатиків, а також кормових добавок, які містять або 

виготовлені з генетично модифікованих організмів, дозволяється 

виключно за умови реєстрації в Україні. 

Не зареєстровані в Україні кормові добавки дозволяється вво-

зити з метою: 1) державної реєстрації на території Україні; 2) пре-

зентації (демонстрації) на ярмарках, виставках, конференціях, ін-

ших публічних заходах; 3) наукових досліджень; 4) для внутрішніх 

потреб оператора ринку, для розробки нових кормів, без введення  

в обіг. 

Система контролю за ГЕ ВРХ на території України.  

Визначення статусу країни щодо ГЕ ВРХ, відповідно до вимог 

МЕБ, вимагає реалізації заходів, спрямованих на оцінку ризику 

появи ГЕ ВРХ, дієвого епізоотичного нагляду, діагностування хво-

роби та заходів щодо запобігання занесення збудника на територію 

України. 

Статус країни, або регіону щодо ГЕ ВРХ визначається на підста-

ві наступних критеріїв.  

1) Ефективна ідентифікація поголів’я. Відповідно до Закону 

України “Про ідентифікацію та реєстрацію тварин” 1445-VI (далі – 

Закон 1445-VI) об’єктом ідентифікації та реєстрації є сільськогоспо-

дарські тварини – велика рогата худоба, коні, свині, вівці, кози.  

Цей Закон визначає засади для надійної інформації про поголів’я тва-

рин щодо статі, віку, породи та знаходження, поліпшення контролю за 

епізоотичною ситуацією в Україні. В рамках цього Закону особи, які 

провадять діяльність з розведення та утримання тварин незалежно від 

форми власності, зобов’язані: – ідентифікувати поголів’я; – вести облік 



143 

щодо народження, ідентифікаційних номерів, переміщень тварин між 

господарствами, забій, утилізацію та падіж тварин; – проводити забій, 

утилізацію лише ідентифікованих та зареєстрованих тварин; – зберіга-

ти відомості про тварину протягом трьох років після її смерті (забій, 

падіж, утилізація) або переміщення її з господарства.  

2) Наявність системи простежуваності. Відповідно Регламе-

нту (ЄС) № 178/2002, простежуваність дає можливість простежити 

ланцюг виготовлення на всіх стадіях виробництва, перероблення й 

розповсюдження харчових продуктів, кормів, тварин.  

3) Щорічний аналіз ризиків потенційних факторів виникнен-

ня ГЕ ВРХ в країні, впровадження належних заходів для управ-

ління визначеними ризиками. Якісна оцінка ризику потенційних 

факторів виникнення ГЕ ВРХ в країні проводиться щороку компете-

нтним органом відповідно до методології Кодексу здоров’я назем-

них тварин, шляхом збору та аналізу необхідних даних, розробки 

шляхів ризику, незалежної експертної оцінки кожного кроку шляху 

ризику. Під час оцінки ризику занесення збудника ГЕ ВРХ в Україну 

розглядають ймовірність занесення збудника через імпорт: – живих 

жуйних; – м’ясо-кісткового борошна і білкових брикетів; – кормів та 

кормових інгредієнтів; – харчових продуктів.  

4) Здійснення активного та пасивного нагляду за ГЕ ВРХ, 

який базується на проведенні державного контролю за популя-

цією ВРХ та проведення моніторингу серед цільових груп тва-

рин, результати яких задокументовані та зберігаються компе-

тентним органом щонайменше 7 років. Компетентний орган 

щорічно організовує та проводить моніторинг ГЕ ВРХ на основі 

даних активного та пасивного нагляду. Розмір вибірки для прове-

дення лабораторних досліджень формується залежно від кількості 

забитого поголів’я ВРХ в регіоні старше 30 місяців. Активний на-

гляд за ГЕ ВРХ направлений на виявлення хворих тварин у стані 

інкубаційного періоду серед клінічно здорової ВРХ, дає змогу за-

побігати надходженню інфікованого пріоном м’яса та м’ясних 

продуктів у харчовий продукт. Пасивний нагляд орієнтований на 

проведення клінічного обстеження великої рогатої худоби у госпо-

дарствах та перед забоєм для виявлення клінічних ознак ГЕ ВРХ. 

Нагляд та моніторинг за ГЕ ВРХ формується за принципом від 

формування плану епізоотичної одиниці з якої формується план 

проти протиепізоотичних заходів району та відповідно план облас-

ті і України в цілому. У рамках моніторингу здійснюється моніто-

ринг серед таких груп тварин: 1) ВРХ з клінічними ознаками хво-
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роби, яка за віком старше 30 місяців; 2) ВРХ з порушеною коорди-

нацією рухів, яка лежить, не спроможна піднятися або рухатися без 

допомоги та старше 30 місяців, яку відправили на вимушений забій 

або у якої під час передзабійного огляду було виявлено нетипові 

ознаки – дослідженню підлягають усі тварини зазначеної категорії; 

3) ВРХ, що була забита на фермі (господарстві) віком старше  

30 місяців, не для споживання людиною; 4) ВРХ старше 36 місяців 

у разі забою за звичайних умов для споживання людиною – дослі-

дженню підлягають усі тварини зазначеної категорії. Окремо відс-

тежуються імпортовані тварини незалежно від країни вони ввезен-

ні і відповідно їх приплід від зазначених тварин. Відбір зразків 

здійснюється щонайменше трьох з чотирьох груп поголів’я.  

На вимогу МЕБ, для досягнення цільового показника загальний 

сумарний показник щодо відібраних зразків підраховується за пе-

ріод, що не перевищує 7 послідовних років.  

Відповідно до звітів Держпродспоживслужби форми 2-ВЕТ 

здійснення активного та пасивного спостереження за ГЕ, грунтуєть-

ся на проведенні державного контролю за популяцією ВРХ та про-

ведення моніторингу серед цільових груп тварин та оцінці в балах 

відповідно вимог МЕБ. 

 
Таблиця 8 – Інформація про дослідження на ГЕ ВРХ у 2021 році по групах  

                      та віковим категоріям тварин 
 

Група 4 Тварини старше 30 місяців, що має ознаки змін у поведінці  

або клінічні ознаки ГЕ ВРХ (тварини з клінічною підозрою) 

Вік тварин (місяці) )/к-сть балів 

>12-24/ - >24-48/260 >48-84/750 >84-108/220 >108/45 

Загальна 

кількість  

досліджень 

Балів 

0 0 0 0 0 0 0 

Група 3 Тварини старше 30 місяців, яку відправили на вимушений забій або у якої 

під час передзабійного огляду було виявлено нетипові ознаки (забиті покалічені 

тварини або тварини піддані вимушеному забою) 

>12-24/0,4 >24-48/0,4 >48-84/1,6 >84-108/0,7 >108/0,2 
278 273,5 

0 76 133 33 36 

Група 2 Тварини старше 30 місяців, що була забита на фермі (господарстві) не для спо-

живання людиною, або загибла під час транспортування або на бійні (полеглі тварини) 

>12-24/0,2 >24-48/0,2 >48-84/0,9 >84-108/0,4 >108/0,1 2 1,8 

0 0 2 0 0 0  

Група 1 Тварини старше 36 місяців у разі забою за звичайних умов 

>12-24/0,01 >24-48/0,1 >48-84/0,2 >84-108/0,1 >108/0,0 
20721 2775,89 

49 4694 9770 3580 2628 
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Таблиця 9 – Кількість лабораторних досліджень на ГЕ ВРХ за 2021 р. 
 

Область, з якої надіслано  

матеріал 

Кількість досліджень 

ГЕ ВРХ 

Заплановано Досліджено 

Вінницька 28580 1440 

Волинська 2895 800 

Дніпропетровська 1400 26 

Донецька 90 7 

Житомирська 11478 1427 

Закарпатська 60 26 

Запорізька 609 153 

Івано-Франківська 6214 1 802 

Київська 4090 1881 

Кіровоградська 3800 758 

Луганська 640 92 

Львівська 3000 1 262 

Миколаївська 426 11 

Одеська 300 96 

Полтавська 10900 4 070 

Рівненська 7050 684 

Сумська 10890 349 

Тернопільська 16660 2 356 

Харківська 725 - 

Херсонська 878 125 

Хмельницька 1750 - 

Черкаська 9100 1702 

Чернівецька 2544 674 

Чернігівська 6000 1260 

Всього: 130 079 21 001 

 

5) Забороною на згодовування жуйним тваринам і відповідно, 

наявність програм контролю обігу м’ясо-кісткового борошна або 

шкварок, отриманими із жуйних тварин. Зберігання звітності 

протягом щонайменше восьми років. 

На території України починаючи з 2001 року заборонено згодо-

вування жуйним тваринам м’ясного, м’ясо-кісткового та кісткового 

борошна, що регламентувалось Наказом Головного державного  

інспектора ветеринарної медицини України від 12.03.2001 № 23, 

зареєстрованого в Міністерстві юстиції України 18 квітня 2001 р.  

за № 356/5547 “Про невідкладні заходи попередження і ліквідації 

проявів захворювання великої рогатої худоби на губчасту енцефало-

патію та інші пріонні інфекції”. З метою підтвердження дії заборони 

щодо згодовування жуйним тваринам м’ясо-кісткового борошна 

здійснюється моніторинг кормів. Законом України “Про безпечність 
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та гігієну кормів” 2264-VIII передбачається використання операто-

рами ринку системи роздавання кормів у господарствах, що унемо-

жливлюють перехресне контамінування кормів та преміксів різними 

видами кормів; маніпуляції з кормами мають здійснюватись у спо-

сіб, що запобігає їх забрудненню від забруднених зон зберігання та 

забрудненого обладнання; особлива увага приділяється забороні 

згодовування жуйним тваринам кормів, що містять тваринний білок 

жуйних тварин. 

Об’єктами досліджень виступають: 1) корми для годування жуй-

них тварин; 2) інгредієнти, що використовуються для виробництва 

кормів; 3) імпортовані корми та інгредієнти, що застосовуються для 

виготовлення кормів для тварин. 

Відповідно до чинної “Інструкції щодо діагностики, профілакти-

ки та боротьби з губчастою енцефалопатією великої рогатої худоби” 

затверджена наказом Державного Комітету ветеринарної медицини 

України № 180 від 04.09.2008 р., заборонено: 1) виготовляти корми  

з трупів жуйних; 2) згодовувати жуйним тваринам продукти, які 

містять протеїни (окрім молока та молочних продуктів, жирів з тка-

нин птиці та риб); 3) згодовувати телятам замінник молока, у якому 

міститься тваринний жир з тканин жуйних тварин; 4) згодовувати 

дорослій ВРХ тваринний жир з тканин жуйних тварин. 

6) Контроль за утворенням, збиранням, перевезенням, збері-

ганням, обробленням, утилізацією побічних продуктів тваринно-

го походження, включаючи матеріал ризику. 

Відповідно, до Закону України “Про побічні продукти тваринно-

го походження, не призначені для споживання людиною” тканини 

тваринного походження, що потенційно мають високий рівень ризи-

ку інфікування збудником ГЕ ВРХ (віком до 12 місяців – головний 

мозок та кишківник, 12 місяців і старші – череп разом з головним 

мозком та очима, спинний мозок, мигдалики та кишківник) назива-

ють матеріалом ризику. Не призначені для споживання людиною 

побічні продукти тваринного походження – сировина та продукти 

тваринного походження, туша або частини туш забитих чи загиблих 

тварин, що непридатні для споживання людиною. 

Також Законом 287-VIII затверджено загальносвітову категори-

зацію побічних продуктів тваринного походження за категоріями  

І-ІІІ залежно від ступеня ризику для здоров’я людини та тварини. 

Побічними продуктами тваринного походження, що належать до 

категорії I, є: 1) туші та їх частини, у тому числі шкіра та шкури:  

– тварин, підозрюваних у зараженні трансмісивною губчастою ен-
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цефалопатією, та тварин, у яких відповідно до вимог законодавства 

України встановлено наявність трансмісивної губчастої енцефалопатії; 

– тварин, забитих (загиблих) у результаті вжиття заходів з ліквідації 

губчастої енцефалопатії; – тварин, що використовуються для науко-

вих цілей; – диких тварин, що підозрюються у заражені хворобами, 

які передаються людям або тваринам; – домашніх тварин, тварин із 

зоопарку та цирку та інших тварин, крім тварин, вирощених на фер-

мі, та диких тварин; 2) ризиковий матеріал та уся туша або частини 

туш загиблих тварин, в яких не видалено ризиковий матеріал на 

момент утилізації чи видалення; 3) побічні продукти тваринного 

походження, зібрані в результаті очищення стічних вод згідно з пра-

вилами вжиття ветеринарно-санітарних заходів з потужностей 

(об’єктів) з оброблення, перероблення побічних продуктів тваринно-

го походження, що належать до категорії I, або підприємств, де ви-

даляється ризиковий матеріал; 4) відходи закладів громадського 

харчування, які походять із транспортних засобів, за допомогою 

яких здійснюються міжнародні перевезення; 5) суміші побічних 

продуктів тваринного походження, що належать до категорії I,  

з побічними продуктами тваринного походження, що належать до 

категорії II та/або III; 6) побічні продукти тваринного походження, 

отримані від тварин, які були піддані обробці речовинами або інши-

ми продуктами, не зареєстрованими відповідно до вимог законодав-

ства про ветеринарну медицину та благополуччя тварин, для цілей 

та за умов, відмінних від визначених законодавством про ветерина-

рну медицину та благополуччя тварин; 7) побічні продукти тварин-

ного походження, що містять залишки хлорорганічних сполук 

(включаючи поліхлоровані біфеніли (ПХБ), фосфорорганічних спо-

лук, хімічних елементів, мікотоксинів, барвників, а також інших 

забруднювачів з навколишнього природного середовища, рівень 

вмісту яких перевищує максимально допустимі рівні, встановлені 

законодавством. 

Побічними продуктами тваринного походження, що належать  

до категорії II, є: 1) туші та їх частини, крім зазначених у п 1 та  

3 тварин, що загинули від інфекційних хвороб, у тому числі тварин, 

підозрюваних у зараженні та/або захворюванні, а також репродукти-

вний матеріал, не призначений для селекційних цілей, плоди, емб-

ріони, відходи інкубації, отримані від таких тварин; 2) побічні про-

дукти тваринного походження, що містять залишки речовин, зареєс-

трованих відповідно до законодавства про ветеринарну медицину та 

благополуччя тварин, та/або забруднювачі, крім зазначених у пункті 
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7 частини першої статті 11 Закону 287-VIII, які перевищують допус-

тимий рівень, встановлений згідно із законодавством; 3) продукти 

тваринного походження, визначені непридатними для споживання лю-

диною у зв’язку із зараженням інфекційними хворобами; 4) залишки, 

зібрані в результаті очищення стічних вод згідно з правилами вжиття 

ветеринарно-санітарних заходів з потужностей (об’єктів) з оброб-

лення, перероблення побічних продуктів тваринного походження, 

що належать до категорії II, або з боєнь, крім тих, що є побічними 

продуктами тваринного походження, що належать до категорії I, або 

контактували з такими побічними продуктами тваринного похо-

дження; 5) продукти тваринного походження, які імпортова-

ні/експортовані й не відповідають вимогам законодавства про хар-

чові продукти, корми, побічні продукти тваринного походження;  

6) гній, немінералізоване гуано і вміст травного тракту; 7) суміші 

побічних продуктів тваринного походження, що належать до кате-

горії II, з побічними продуктами тваринного походження, що нале-

жать до категорії III; 8) побічні продукти тваринного походження, 

що не належать до категорії I та категорії III. 

Побічними продуктами тваринного походження, що належать до 

категорії III, є: 1) туші та частини забитих тварин або, у разі мислив-

ської здобичі, цілі впольовані тварини або їх частини, які придатні 

до споживання людиною відповідно до вимог законодавства Украї-

ни, але не призначені для споживання людиною у зв’язку з комер-

ційними цілями; 2) туші та їх нижчезазначені частини, отримані з 

тварин, які були забиті на бійні та визнані придатними до забою для 

споживання людиною за результатами передзабійного огляду, про-

веденого відповідно до вимог законодавства про державний конт-

роль, або цілі тварини та їх нижчезазначені частини, що є мисливсь-

кою здобиччю, впольованою для споживання людиною відповідно 

до вимог законодавства: – туші тварин або частини тварин, що ви-

знані непридатними для споживання людиною відповідно до вимог 

законодавства та щодо яких не виявлено ознак захворювання інфек-

ційними хворобами, що можуть передаватися людині або тваринам; 

– голови свійської птиці; – шкіри та шкури, включаючи їх шматки та 

обрізки, роги та копита, включаючи фаланги, зап’ясткові та 

п’ясткові кістки, а також плеснові та передплеснові кістки, що отри-

мані із тварин, інших ніж жуйні, які відповідно до вимог законодав-

ства підлягають дослідженню на трансмісивну губчасту енцефало-

патію, та із жуйних тварин, які досліджені на трансмісивну губчасту 

енцефалопатію з негативними результатами; – щетина свиней;  
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– пір’я; 3) побічні продукти тваринного походження, отримані під 

час виготовлення продуктів, призначених для споживання людиною, 

включаючи знежирені кістки, шкварки та шлам з центрифуги або 

сепаратора від перероблення молока; 4) нижчезазначений матеріал, 

отриманий із тварин, які не мали жодних ознак захворювань, що 

можуть передаватись людям або тваринам: – черепашки і панцирі 

молюсків та ракоподібних з м’якими тканинами або м’ясом; – мате-

ріали, що отримані з наземних тварин: – побічні продукти з інкуба-

тора, яйця, яйцепродукти, включаючи шкаралупи яєць; – добовий 

молодняк, забитий для комерційних цілей; 5) кров нижчезазначених 

тварин, які не виявляли ознак захворювання на хворобу, що може 

передаватися через кров людині або тваринам, які були забиті на 

бійні та за результатами передзабійного огляду, проведеного відпо-

відно до вимог законодавства про державний контроль, визнані при-

датними до забою для споживання людиною відповідно до вимог 

законодавства України: – тварини, інші ніж жуйні, які відповідно до 

вимог законодавства підлягають дослідженню на трансмісивну губ-

часту енцефалопатію; – жуйні тварини, досліджені на трансмісивну 

губчасту енцефалопатію з негативними результатами; 6) кров, пла-

цента, вовна, пір’я, шерсть, роги, частини копит і сире молоко, що 

отримані з живих тварин, які не виявляли ознак захворювання, що 

передається людині або тваринам; 7) водні організми (гідробіонти) 

та їх частини (крім морських ссавців), у яких не виявлено ознак за-

хворювання інфекційних хвороб, що можуть передаватися людині 

або тваринам; 8) побічні продукти тваринного походження з водних 

організмів (гідробіонтів), які походять із потужностей, що здійсню-

ють виробництво харчових продуктів; 9) туші та/або частини туш 

гризунів, зайцеподібних хутрових звірів, крім побічних продуктів 

тваринного походження, зазначених в абзацах четвертому - шостому 

пункту 1 частини першої статті 11 та пунктах 1-7 частини першої 

статті 12 Закону 287-VIII ; 10) корми тваринного походження, що не 

використовуються для годівлі тварин, у тому числі через проблеми 

виробництва або дефекти пакування чи інші дефекти, що не станов-

лять ризику для людини або тварин; 11) продукти тваринного похо-

дження або харчові продукти, що містять продукти тваринного по-

ходження, які не призначені для споживання людиною у зв’язку з 

комерційними цілями або через проблеми виробництва, дефекти 

пакування чи інші дефекти, що не становлять загрози для здоров’я 

людини або тварин; 12) відходи закладів громадського харчування, 

крім відходів, що походять із транспортних засобів, за допомогою 



150 

яких здійснюються міжнародні перевезення; 13) жирова тканина 

тварин, які не мали жодних ознак захворювання на хвороби, що мо-

жуть передаватися людині або тваринам, які були забиті на бійні та 

за результатами передзабійного огляду, проведеного відповідно до 

вимог законодавства про державний контроль, визнані придатними 

до забою для споживання людиною; 14) водні організми (гідробіон-

ти) та наземні безхребетні (крім видів, що є збудниками захворю-

вань, які можуть передаватися людині або тваринам); 15) шкіри, 

шкури, копита, пір’я, шерсть, роги, щетина, хутро мертвих тварин, 

які не мали жодних ознак захворювання на хвороби, що можуть пе-

редаватися людині або тваринам, крім тварин, зазначених у пункті 2 

цієї частини. 

7) Лабораторний контроль в акредитованих лабораторіях 

методами, які відповідають стандартам МЕБ. Зберігання ком-

петентним органом результатів щонайменше 7 років; 

8) Навчання лікарів ветеринарної медицини, фермерів, що-

до порядку інформування про всі випадки появи клінічних ознак 

ГЕ ВРХ. 

 
ГУБЧАСТА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ ВЕРБЛЮДІВ 

Губчаста енцефалопатія верблюдів (Diseases in Dromedary 

Camels; абр. CPD) – пріонне захворювання, яке супроводжується 

виснаженням, відхиленнями поведінки, агресивністю та неврологіч-

ними ознаками (тремор, типові рухи голови вниз і вгору, хистка 

хода, атаксія задніх кінцівок тощо). 

Історична довідка. Верблюд-дромадер (дромедар) або арабсь-

кий верблюд (Camelus dromedarius) є одним з трьох уцілілих видів 

верблюдів у світі й становить 94% світової популяції верблюдів. 

Світова популяція обчислюється мільйонами голів, вони присутні в 

Північній і Східній Африці, на Близькому Сході, в частині Азії, а 

також в Австралії (Food and Agriculture Organization of the United 

Nations, 2020; Northern Territory Government, 2015). В Австралії ная-

вність цього виду пов’язана з імпортованими верблюдами, які спо-

чатку завозились з Британської Індії та Афганістану для викорис-

тання на транспорті та будівництві з середини ХІХ століття. Верб-

люд бактрійський (Camelus bactrianus), поширений переважно в 

Середній Азії, а дикий бактрійський верблюд (Camelus ferus), поши-

рений у Північно-Західному Китаї та Монголії, інші два види роди-

ни Camelidae (Camel|Bactrian, Dromedary, Facts, 2021). Вони мають 
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надзвичайне значення завдяки своєму молоку та м’ясу, що є чудо-

вим харчовим ресурсом у посушливих та напівпосушливих клімати-

чних регіонах (Hilbe M.M. et al., 2009). 

CPD було виявлено вперше серед трьох голів верблюдів-

дромадерів у Алжирі в 2018 р. (Babelhadj B. et al., 2018), а потім у 

Тунісі (одна тварина), в регіоні Татауїн, у 2019 р. , хоча припуска-

ється наявність цього захворювання ще в 80-х роках ХХ століття 

(Babelhadj B. et al., 2021). Перші випадки захворювання серед верб-

людів дромадерів (Південно-Східний Алжир) були ідентифіковані 

під час звичайного передзабійного огляду, коли цих тварин привез-

ли для забою на одну з найбільших боєнь Алжиру Уаргла (Ouargla) 

(Babelhadj B. et al., 2018; World Organization for Animal Health, 2019). 

Тварини прибули на бійню з втратою маси тіла, відхиленнями в по-

ведінці, а також неврологічними ознаками. 

Дослідники припускають наявність цього захворювання з 1980-х 

років (Babelhadj B. et al., 2018). 

Характеристика збудника. Характеристика PrPres CPD не збі-

гається з пріонами scrapie й BSE. 

Епізоотологічні відомості. Уражені тварини мали генотип 

PRNP, який показував 100% ідентичність з послідовністю PRNP, про 

яку вже повідомлялося для верблюдів-дромадерів (Babelhadj B. et al., 

2018). Вважалося, що хвороба виникла природно, без участі інших 

тварин як можливих джерел збудника інфекції. Крім того, PrPSc було 

виявлено в периферійних лімфоїдних тканинах, що спричинило за-

непокоєння в дослідників щодо можливої горизонтальної передачі 

останнього. Нині існує занепокоєння щодо поширеності цієї раніше 

нерозпізнаної трансмісивної губчастої форми енцефалопатії, й роз-

пізнавання випадків буде ймовірно, збільшуватися як наслідок під-

вищеної обізнаності (Horigan V. et al., 2020). Припускають, що CPD 

може мати значний зоонозний потенціал, проте в цьому напрямі 

потрібні додаткові дослідження. Істотні обмеження в ресурсах,  

а також геополітична нестабільність у регіонах, які постраждали від 

CPD створюють серйозні проблеми; багато постраждалих країн цьо-

го не роблять й не мають національних програм нагляду за CJD 

(Watson N. et al., 2021). 

Клінічні ознаки. Хвороба у верблюдів проявляється наступни-

ми неврологічними ознаками: тремор, агресивність, гіперреактив-

ність, типові рухи голови вниз і вгору, невпевнена хода, атаксія за-

дніх кінцівок, падіння й утруднення підйому з лежачого положення. 

Хвороба може тривати від 3 до 8 місяців. (Babelhadj B. et al., 2018). 
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Патолого-анатомічні зміни. Гістопатологія показала губчасті 

зміни, гліоз та втрату нейронів у тварин з клінічними ознаками за-

хворювання. У нейропілі завжди спостерігалася вакуолізація, але її 

також можна знайти в тілах нейронів. Злиті вакуолі спостерігалися 

нечасто. Нейродегенеративні зміни відзначалися в сірій речовині 

підкіркових ділянок мозку (смугасте тіло, таламус, середній мозок і 

вароліїв міст), але нечасто зустрічалися в білій речовині. Коркові 

ділянки мозку та мозочок були залучені неоднорідно, вакуолізацію 

виявляли в кінцевій частині мозку, піріформній корі, лобній корі і 

лише в молекулярному шарі мозочка. У довгастому мозку губчастих 

змін не виявляли (Babelhadj B. et al., 2018). 

В довгастому мозку спостерігалась помірна вакуолізація, особ-

ливо в вестибулярному ядрі і ядрах олив; ядра одинокого шляху й 

гіпоглосальні (під’язикові) ядра були уражені меншою мірою 

(Babelhadj B. et al., 2018). 

Імуногістохімічне пофарбування показало відкладення PrPSc, 

пов’язане з вакуолієзацією в областях, менше або взагалі не ураже-

них спонгіозом, таких як ядро одиночного шляху, під’язикові ядра, 

пірамідні клітини гіпокампу, зернистий шар мозочка, клітини  

Пуркіньє та деякі ділянки білої речовини. 

Переважними виявленими типами PrPSc були інтранейрональні, 

інтрагліальні, синаптичні/пунктуаційні (еквівалент дрібнозернистого), 

перинейрональні, лінійні і периваскулярні. У мості (понсі)(ділянка 

стовбура мозку) і довгастому мозку, спостерігали атиповий внутріш-

ньоклітинний малюнок, за якого PrPSc заповнював всю цитоплазму. 

PrPSc був відсутній у головному мозку дромадера, в якого не спосте-

рігали симптомів захворювання (Babelhadj B. et al., 2018). 

PrPSc було виявлено в усіх лімфатичних вузлах, відібраних від 

однієї тварини, що свідчить про позанейронний патогенез й підтвер-

джує потенційне виділення, яке може призвести до передачі між 

тваринами (Babelhadj B. et al., 2018). 

Вестерн-блотинг показав, що PrPSc у верблюдів-дромадерів менш 

глікозильований, ніж за класичної форми скрепі. Він є моноглікози-

льованим домінантним PrPSc й має значно вищу молекулярну масу 

ніж пріони класичної форми скрепі, губчастої енцефалопатії, та пріо-

на BSE адаптованого до організму овець (Babelhadj B. et al., 2018). 

Походження CPD залишається невідомим, але воно може бути 

пов’язане з експортом м’ясо-кісткового борошна з країн, постражда-

лих від BSE, й контамінованого цим збудником. Однак дромедарів, як 

правило, не годують промисловими кормами. З іншого боку, цих тва-
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рин часто випасають разом з вівцями і козами; відповідно, походжен-

ня CPD може бути пов’язане зі скрепі. Однак в Алжирі відсутня про-

грама спостереження за скрепі, й до цього часу на території цієї дер-

жави не зареєстровано жодного випадку скрепі. Щоб прояснити ці 

питання до кінця, проводяться біопроби на модельних гризунах для 

вичерпної характеристики штамів (Babelhadj B. et al., 2018). 

Профілактика і заходи боротьби. Після виявлення цього ново-

го захворювання МЕБ почало діяти, в напрямі вивчення його впливу 

на тварин й остаточного вирішення питання класифікації цього за-

хворювання й збудника. З цією метою були проведені консультації з 

двома спеціальними групами, перша з яких займалась питаннями 

вивчення ризику можливості трансформації пріону BSE в організмі 

верблюдів, а інша група вивчала сприйнятливість до різних пріонів у 

верблюдів. 

Обмежена кількість даних не дозволяє робити висновків щодо 

впливу збудника цього захворювання на організм інших тварин та 

людину. Однак у країнах, які мають значну кількість дромадерів має 

проводитись активний збір інформації необхідної для оцінки ризи-

ків. Тривають два проєкти для скоординованого нагляду за CPD. 

Один має назву CAMENET (Camel Middle East Network), а інший – 

EFRAN (Enhancing Research for African Network) (Babelhadj B. et al., 

2021; Orge L. et al., 2021). 

 
ЕКЗОТИЧНА ГУБЧАСТА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ КОПИТНИХ  

Починаючи з 1986 року, значна кількість випадків пріонної хво-

роби були зареєстровані у диких копитних (EUE). Більшість із них 

першопочатково були виявлені в антилоп, яких годували тим самим 

зараженим кормом, який спричинив захворювання в корів. Однак в 

декількох випадках хворобу спостерігали у тварин, народжених піс-

ля повної заборони на використання тваринних субпродуктів в кор-

мах для тварин.  

Перший випадок у диких жуйних було зареєстровано в ньяли 

(Tragelaphus angasi) в 1987 році, приблизно в той самий час, що й 

BSE. Через рік хворобу було зареєстровано у гемсбока (Oryx gazella), 

а в 1988 р. – в арабського орикса (Oryx leucoryx) і великого куду 

(Tragelaphus strepsicerosi). Згодом декілька випадків цього захворю-

вання було зареєстровано у канни (Taurotragus oryx) й однорогого 

орикса (Wilesmith J.W. et al., 1992; Kirkwood J.H. et al., 1990, 1994).  

Ці різні випадки спостерігались у тварин, які утримувалися в Лон-
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донському зоопарку, або тварин, вивезених з Лондона в інші країни. 

В цілому клінічні ознаки включали порушення координації рухів, 

тремор, надмірне слиновиділення, втрату маси тіла, облизування губ, 

нахил голови в бік, сонливість, пригнічення, нечасто – агресивність.  

Типові губчасті зміни виявлялись в головному мозку тварин 

(Kirkwood J.H. et al., 1990, 1994; Fatzer R., Vandevelde M., 1998). 

 
КУРУ 

Куру – це рідкісне, невиліковне та смертельне нейродегенерати-

вне захворювання, яке раніше було поширеним серед людей племені 

форе (Нова Гвінея). Куру є формою трансмісивної губчастої енце-

фалопатії (ТСЕ), яка виникає внаслідок споживання людьми білко-

вовмісних тканин, які включають аномально згорнуті білки (пріони). 

Хвороба супроводжується такими симптомами, як тремор і втрата 

координації внаслідок нейродегенерації. 

Історична довідка. Це неврологічне захворювання зустрічалося 

винятково серед мешканців племен гірської місцевості Окапа і Фо-

рес (острови Папуа-Нова Гвінея), які характеризуються родинними 

зв’язками, в традиціях яких протягом багатьох років існував ритуа-

льний канібалізм. 

Існує гіпотеза згідно з якою захворювання серед ізольованого на-

селення Нової Гвінеї походить від одного мешканця й почалося воно 

спонтанно, після споживання родичами органів загиблої людини. 

Згодом кількість контактів розширилася в межах цих племен (транс-

місія збудника). D.K. Gajdusek і V. Zigas вперше описали це захворю-

вання в 1957 році. Згодом D.K. Gajdusek et al. (1966) встановили інфе-

кційну складову “хвороби канібалів” (куру) й відтворили захворю-

вання на мавпах. Cлово “куру” перекладається як “трясці, дрижання” 

або “пороблення”. Інша назва захворювання “смерть, що регоче” 

з’явилась завдяки журналістам газет. Серед канібалів захворювання 

мало назву negi nagi (дурна людина), що означало “з яких сміється 

смерть”. Адже в розвитку захворювання настає параліч окремих груп 

м’язів за якого на обличчі людини начебто проглядає посмішка. Іноді 

хвороба супроводжується посмикуванням голови й дивною “сардоні-

чною” посмішкою, однак провідним симптомом є дрижання. Смерть 

настає приблизно через рік після першої реєстрації симптомів. 

З припиненням канібалізму (заборона на рівні державних зако-

нів) нових випадків захворювання серед молодих людей не спостері-

гається, й нині ця хвороба становить більше історичний інтерес, 
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адже це була перша спонгіформна енцефалопатія, інфекційне похо-

дження якої було доведено шляхом зараження шимпанзе матеріалом 

із мозку хворих людей (Brown P., Gajdusek D.C., 1991). 

Епідеміологічні відомості. Розповсюдження хвороби відбува-

лось через ритуальний канібалізм. Люди вживали в їжу мозок інфі-

кованого або захворілого на куру, й заражались самі. Відмічалося 

деяке переважання частоти випадків куру у жінок і дітей (більше як 

у 5 разів, порівняно з чоловіками), що було пов’язано саме із тради-

ціями ритуально канібалізму, коли жінки поїдали мозок померлих 

(чоловіки з’їдали переважно м’язові тканини) і отримували високу 

дозу РrРSс. Крім того, чоловіки племені проживали окремо від жінок 

і дітей і були меншою мірою залучені в таких обрядах (Liberski P.P. 

et al., 2012). Із викоріненням канібалізму на законодавчому рівні 

(1956) захворювання практично зникло. Хоча й слід зазначити, що 

випадки захворювання реєструвались ще більш як 30 років (в окре-

мих випадках інкубаційний період становив до 50 років). З часу опи-

сання хвороби від куру загинули більше як 2500 людей (приблизно 

10% від загальної популяції утягнутих у цю ендемію племен) (Nonno 

R. et al., 2019; Bizzi A. et al., 2020; Minikel E.V. et al., 2016). 

Дослідники припускали, що куру виникла після споживання мозко-

вої тканини одного із померлих членів племені. Згідно з цією гіпотезою 

людина померла від sCJD; останнє підтверджується висновками про 

передачу куру (після експериментального зараження) і sCJD трансген-

ним мишам і мишам дикого типу (Wadsworth J.D. et al., 2008). Наймо-

лодшому пацієнту, який захворів на куру було 5 років, а середній вік 

померлих у 1950-х роках становив приблизно 49 років. Вік смерті з 

часом збільшувався, і останнім пацієнтам в перші роки ХХІ століття 

було 60 років, з інкубаційними періодами близько 40 років (Collinge J. 

et al. 2008). Куру реєструвалася у пацієнтів з усіма генотипами кодона 

129 PRNP; у гетерозиготних хворих інкубаційні періоди були більш 

триваліші, ніж у гомозиготих (Collinge J. et al. 2006). 

В 2009 р. було встановлено, що деякі члени племені форе мають 

уроджений імунітет до куру, завдяки тому що в них з’явився (порівня-

но нещодавно) новий поліморфізм гену PRNP (Mead S. et al., 2009). 

Клінічні ознаки. Початковими симптомами часто є головний 

біль і біль у суглобах. Згодом приєднується поступальна мозкова 

атаксія, яка супроводжується дизартрією, вираженими постуральним 

та кінетичним тремором, іноді окоруховими розладами, дисфагією, 

хореоатетозом, міоклонією, пірамідною недостатністю. Реєструють-

ся також когнітивні розлади, але деменція аж до пізньої стадії  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=1687378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gajdusek+DC&cauthor_id=1687378
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не розвивається. Смерть настає в середньому через 1 рік, переважно 

від інтеркурентних інфекцій. 

D.C. Gajdusek (1971) описав 3 основних стадії прогресування ку-

ру: 1-а (амбулаторна) стадія характеризується статичною і динаміч-

ною мозочковою атаксією, розладами ходи, дизартрією, тремором 

рук, посмикуванням очей (опсоклонус); 2-а (“сидяча”) стадія – хворий 

вже не може ходити без підтримки, більш тяжкі тремор і мозочкова 

атаксія, спостерігається емоційна лабільність, ейфорія, напади сміху, 

депресія і когнітивні розлади (важливо зазначити, що м’язова дистро-

фія не характерна для цієї стадії, сухожилкові рефлекси в нормі);  

3-я (термінальна, “лежача”) стадія характеризується нездатністю пацієн-

та сидіти без підтримки, спостерігають жорстку статико-динамічну атак-

сію, виражений тремор, жорстку дизартрію, нетримання сечі й калу, 

дисфагію, глибокі виразки й пролежні. У людей, які страждають куру, 

поступово розвивається вегетативний стан або кома. Більшість хворих 

помирають від ускладнень, таких як сепсис на фоні ранової інфекції 

(пролежнів), аспіраційної пневмонії, голоду (Brandner S. et al., 2008). 

Патолого-анатомічні зміни. Патоморфологія куру нагадує змі-

ни за спорадичної хвороби Крейцфельда-Якоба (спонгіформна деге-

нерація, астрогліоз, амілоїдні бляшки), але відрізняється більш тяж-

ким утягуванням мозочка, таламуса й мозкового стовбура й меншим 

ураженням кори великих півкуль, а також більш регулярними амі- 

лоїдними бляшками, які мають компактний моноцентричний харак-

тер (Neumann M.A. et al. 1964). 

Для патоморфологічного дослідження беруть головний мозок,  

лімфоретикулярні тканини й внутрішні органи. Cпонгіоз, синаптичне 

відкладання PrPSc й бляшки були виявлені як на рівні лобної кори й 

підкоркової сірої речовини великих півкуль (переважно в ділянці хво-

статого ядра й таламуса), так і на рівні кори й підкоркової сірої речо-

вини (переважно зубчастого ядра й оливи) мозочка. В цьому разі в 

мозочку переважали виражене синаптиче відкладання PrPSc й фібри-

лярний гліоз. Разом з тим Collinge J. et al. (2008) не виявили жодних 

доказів пріонної колонізації лімфоретикулярних тканин за куру, що 

збігається з негативними результатами біопсії мигдаликів піднебіння. 

Губчасті зміни виявляли переважно в корі головного мозку, базальних 

гангліях, таламусі і мозочку. В мозочку реєстрували найбільш значні 

ураження, із втратою нейронів, гліозом й вторинною дегенерацією 

білої речовини. Доступна лише дуже обмежена інформація про ізо- 

форми PrPres в мозку під час куру. Повідомлялося, що вони схожі на 

тип 2 ізоформи, виявленої за sCJD (Brandner S. et al. 2008). 
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ХВОРОБА ГЕРСТМАНА-ШТРАУСЛЕРА-ШЕЙНКЕРА 

Хвороба Герстмана-Штреуслера-Шейнкера (абр. назва: ХГШШ; 
GSS) – спадкова пріонна хвороба, яка передається за аутосомно-
домінантним типом й становить собою варіант спиноцеребральної 
дегенерації, GSS виникає внаслідок патологічної мутації в гені 
пріонного білка (PRNP), розміщеному на 20-й хромосомі. Типовий 
синдром GSS включає виражену атаксію, порушення ходи, зниження 
когнітивних функцій і спастичність в нижніх кінцівках, паркінсоніз-
мом (Farlow M.R. et al., 1989; Hsiao K. et al., 1989; Webb T.E. et al., 
2008; Arata H. et al., 2006). Нечасто синдром може також характери-
зуватись болісною дизестезією і порушеннями зору, дистонією, міо-
клонусом і деменцією (Farlow M.R. et al., 1989; Piccardo P. et al., 
1998; Webb T.E. et al., 2008; Yamada M. et al., 1999; Kovács G.G.  
et al., 2002; Zhao M.M. et al., 2019). 

Історична довідка. Хвороба описана в 1936 році австрійськими 

лікарями Gerstmann, Sträussler, і Scheinker (Hainfellner J.A. et al., 

1995). У 1991 р. Kretzschmar H.A. et al. (1991) виявили мутацію 

P102L в гені PRNP. Не так давно хвороба вважалась виключно ро-

динною, проте нині описані й спорадичні форми цього захворюван-

ня. Захворювання реєструється приблизно в 10 разів рідше, ніж хво-

роба Крейцфельда-Якоба. Хвороба пов’язана з мутаціями в гені, 

який кодує пріонний білок. Станом на 1999 р. за GSS було відомо  

7 точкових мутацій і інсерцій гена PRNP (Zuev V.A. et al., 1999). 

Епідеміологічні відомості. GSS в популяції реєструється з час-

тотою 1–10 випадків на 100 млн людей (Liberski P.P., Budka H., 2004; 

Araújo A.Q., 2013; Chen C., Dong X.P., 2016). Вік початку GSS відно-

сно ранній, але хвороба прогресує повільно, середня тривалість хво-

роби становить 49–57 місяців (до смерті)(Ben-Gedalya T., Cohen E., 

2012; Kovács G.G. et al., 2005). Випадок GSS, пов’язаний з мутацією 

A133V в PRNP, призвів до незвичного фенотипу, аналогічного пос-

тупальному над’ядерному паралічу (Kretzschmar H.A. et al., 1992). 

Було описано декілька інших патологічних варіантів, які спричиню-

ють GSS. Найбільш розповсюдженою мутацією в PRNP є P102L, яка 

зустрічається більш ніж у 80% випадків (Rowe D.B. et al., 2007). Му-

тація P102L була виявлена у висхідному родоводі GSS. Інші мутації 

в PRNP, які, як відомо, спричинюють GSS, належать до P105L, 

P105S, A117V, G131V, Y145, H187R, D202N, Q212P, Q217R, M232T  

і пари основ вставки в положеннях 96, 192 або 216 (Hsiao K. et al., 

1989; Kretzschmar H.A. et al., 1991; Araújo A.Q., 2013; Will R.G., 

Ironside J.W., 2017). 
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Хвороба починається на 3-му або 4-му десятилітті життя і про-

довжується декілька років (в середньому 5 років). Тобто, синдром 

реєструють в людей віком 40–50 років. В характеристиці захворю-

вання домінують мозочкова атаксія, розлади ковтання, дисфонія, 

деменція (тривалість 2–10 років) і загибель. 

Клінічні ознаки. Початковими симптомами є мозочкові пору-

шення, які домінують протягом усього захворювання, пізніше приє-

днується деменція, яка інколи може і не виявлятися. У розгорнутій 

стадії хвороби переважають мозочкові симптоми, але в деяких 

сім’ях провідними ознаками можуть бути екстрапірамідні порушен-

ня; в інших – “параліч погляду”. 

Порушення вищих мозкових функцій здебільшого буває помір-

ним, деменція розвивається лише на пізній стадії. У частини хворих 

описані екстрапірамідні або пірамідні розлади, аміотрофії й фасци-

куляції, глухота й сліпота. Можливе ураження інших черепних нер-

вів. Характерне випадіння окремих рефлексів згинання стоп на но-

гах тощо. Міоклонії й епілептичні напади реєструються нечасто 

(Brown P., Gajdusek D.C., 1991). 

Патолого-анатомічні зміни. У разі ХГШШ переважно виявля-

ються дегенерація провідникових систем спинного мозку й мозково-

го стовбура, зменшується кількість нейронів в ядрах мозочка, моз-

кового стовбура, базальних ядрах, гіпокампі, корі великих півкуль. 

Найбільш виражені зміни в мозочку. Зміни також характеризуються 

наявністю значної кількості концентричних амілоїдних пластин 

(бляшок), що їх виявляють здебільшого в молекулярному шарі кори 

мозочка, хоча вони часто характеризуються локальним поліцентри-

чним відкладанням амілоїдних бляшок не лише в корі мозочка,  

а також у базальних гангліях. Виявляють характерні амілоїдні бляш-

ки, дегенерацію білих провідникових систем, переважно спиноцере-

белярних трактів, й втрату нейронів в усьому мозку. В цьому разі з 

різною частотою й ступнем вираженості можуть приєднуватись спо-

нгіформні зміни й астрогліоз, втрата нейронів і відкладення тау-

білка (Gambetti P. et al., 2003; Ghetti B. et al., 2003; Nonno R. et al., 

2019; Bizzi A. et al., 2020; Minikel E.V. et al., 2016). 

Діагностика. Клінічно за цього захворювання виникають симп-

томи, які включають рухові розлади, пірамідні ознаки, когнітивні й 

поведінкові порушення, психіатричні симптоми, на основі яких мо-

жна запідозрити цю хворобу. 

Білкові біомаркери спинномозкової рідини, включаючи 14-3-3  

і тау (tau) часто недостатньо чутливі для виявлення інфекційного 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=1687378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gajdusek+DC&cauthor_id=1687378
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пріону (Masters C.L. et al., 1981). Проводять резонансну томогра-

фію (МРТ) та електроміографію (ЕМГ)(Zhao M.M. et al., 2019), 

ЕЕГ. Однак ці методи слабко специфічні й малочутливі (Webb T.E. 

et al., 2008). 

Під час флуоресцентної мікроскопії з тіофлавіном S було вияв-

лено значну кількість дрібних куруподібних і багатоцентрових 

бляшок із щільною структурою. Бляшки також були виявлені в нео-

кортексі, базальних гангліях, мозочку й гіпокампі. Ці бляшки були 

доволі сильно імунореактивні до PrP (Bugiani O. et al., 2000). 

Тестування гена PRNP також можна використовувати для підт-

вердження цієї генетичної пріонної хвороби (Jiang A.A. et al., 2019). 

Проте в останні роки, більшість випадків GSS діагностуються за 

допомогою генетичного секвенування (SCA) (Zhao M.M. et al., 2019). 

Мікроскопічні й імуногістохімічні дослідження дозволяють ви-

явити в неокортексі незначну втрату нейронів або гліоз, виявляють 

також дифузні пікнотичні пірамідальні нейрони, які найбільш часто 

зустрічаються в лобній, тім’яній і моторній корі. Спостерігалась 

вогнищева мікровакуолізація нейропіля, яка була найбільш вираже-

ною в тім’яній зоні (Masters C.L. et al., 1981). 

Вестерн-блот є доволі чутливим і доступним тестом (Ghetti B.  

et al., 2018). 

Використовують високочутливий молекулярний метод дослі-

джень – індуковану вібрацією конверсію (real time quaking-induced 

conversion; RT-QuIC)(Jiang A.A. et al., 2019). RT-QuIC показав пози-

тивний результат у 90% пацієнтів під час тестування на мутацію 

Pro102Leu у населення (Kovács G.G. et al., 2005; Sano K. et al., 2013). 

Диференційна діагностика. На відміну від хвороби Крейц-

фельда-Якоба за GSS здебільшого виявляються амілоїдні бляшки 

(серед яких домінують мультицентричні, які складаються із радіаль-

но орієнтованої фібрилярної мережі), але відносно локально форму-

ються спонгіформні зміни й гліоз. Крім того, диференціювати GSS 

потрібно від олівопонтоцеребелярної атаксії, гепатоцеребральної 

дегенерації, розсіяного склерозу, родинної форми хвороби Альцгейме-

ра, метахроматичної лейкодистрофії, хвороби Рефсума (Stoyda N.I., 

Zavalishin I.A., 2012) 

Лікування малоефективне. Проте для покращення мозкового 

кровообігу (внутрішньовенно застосовують вінпоцетин 20 мг/добу й 

перорально бутилфталід 0,6 г/добу. Для покращення метаболізму у 

мозку застосовують оксірацетам (4 г/добу). Застосовують симптома-

тичне лікування (Cao L. et al., 2021). 
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СКРЕПІ 

Скрепі (лат. – Chesmus ovium; англ. – Scrapie; син. “почесуха” 

(рос.), “вертячка”) – нейродегенеративне пріонне захворювання 

овець, кіз і муфлонів, яка характеризується тривалим – до 2–4 років 

інкубаційним періодом, симптомами ураження центральної нервової 

системи, явищами атаксії, тремору, свербежу і виснаження. Хвороба 

завжди закінчується летально. 

У овець скрепі – це смертельне неврологічне захворювання, яке 

спричинене неправильно згорнутим білком пріоном (PrPSc). Нор-

мальний клітинний пріонний білок (PrPC) кодується ендогенним 

геном PRNP, який присутній у високих концентраціях у ЦНС. По-

при те, що для PrPC було описано широкий спектр функцій, весь 

спектр останніх ще повністю не з’ясований. Накопичення PrPSc 

призводить до нейродегенерації. Ген PRNP має декілька природних 

поліморфізмів, і існує сильна кореляція між сприйнятливістю до 

скрепі та генотипом цього гену. Хвороба може передаватися між 

тваринами як безпосередньо, так і через навколишнє середовище, а 

інфіковані приміщення важко знезаразити. Наявність класичної 

форми скрепі може призвести до торгових санкцій, і багато країн 

запроваджують програми контролю або знищення. Наріжним  

каменем програм з ліквідації скрепі є відбір стійких до скрепі гено-

типів овець для ліквідації класичної форми скрепі. Саме тому роз-

ведення цих тварин спрямоване на генетичну стійкість є важливим 

інструментом у багатьох із цих програм; що стосується кіз, то тут 

ще недостатньо знань стосовно їх генів стійкості (Cassmann E.D., 

Greenlee J.J., 2020). 

Як результат посиленого нагляду атипові (Nor98) пріони скрепі 

були виявлені як в овець, так і у кіз. Атипова форма скрепі часто 

зустрічається в овець, які генетично стійкі до класичної форми скре-

пі. Підтвердженням цієї тези є той факт, що повідомлення про цю 

форму захворювання реєструють в країнах, де не реєструють класи-

чної форми скрепі. Нетипові Nor98 пріони передаються між твари-

нами в природі не легко, і нечасто виявляються більше ніж в однієї 

тварини в стаді. Цілком можливо, що вони виникають спонтанно в 

овець, подібно до деяких генетичних пріонних захворювань у людей 

(Matthews D., Cooke B.C., 2003; Eghiaian F., et al., 2004; Touzeau S.  

et al., 2006; Arsac J.N. et al., 2007; Benestad S.L. et al., 2008; Morawski A.R. 

et al., 2013; Acín C. et al., 2013; Bulgin M.S., 2013; EFSA, 2005, 2014; 

Acín C., Pitarch J.L., 2016).  
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Історична довідка. Відкриття пріонів тісно пов’язане з історією 

відкриття й становлення вчення про повільні інфекції, коли в 1954 р. 

ісландський вірусолог B. Sigurdsson виклав результати своїх багато-

річних досліджень масового ураження смертельним захворюванням 

овець, завезених в 1933 р. із Німеччини на острів Ісландія для розви-

тку каракулівництва. Серед вивчених B. Sigurdsson захворювань 

овець була детально досліджена давно й добре відома в багатьох 

країнах хвороба, відома під назвою скрепі (“почесуха”), й остання 

повністю відповідала характеристикам повільних інфекцій 

(Sigurdsson B., 1954; Sigurdarson S., 1991; Shnajder N.A., 2014). 

Вважають, що скрепі вперше виникла десь в Європі наприкінці 

середньовіччя. Перші повідомлення про скрепі овець належать до 

1732 р. (Велика Британія) і до 1759 р. (Німеччина). Цю хворобу ре-

єстрували у вигляді спорадичних випадків в стадах овець Англії, 

Ірландії і Шотландії. Поява цього захворювання в Англії, ймовірно, 

пов’язана зі ввезенням овець породи іспанський меринос, які хоча й 

були доволі сприйнятливими до скрепі, але мали шерсть виключної 

якості. У Німеччині хворобу офіційно зареєстровано у 1827 р. Інфек-

ційну етіологію скрепі було підтверджено експериментально в 1936 р.  

в овець (Cuille J., Chelle P.L., 1936), а у 1939 – у кіз. Згодом тварини-

носії патогенного пріона (переважно вівці породи суффолк) були 

імпортовані в різні країни світу, де починаючи з 1946 р. стала реєст-

руватись ця хвороба (Brown P., Bradley R., 1998; Brown P. et al., 

2001; Detwiler L.A., Baylis M., 2003). Через 2 століття після першого 

описання скрепі в овець почались наукові дослідження походження 

й передачі хвороби, результати яких були опубліковані в ветеринар-

ній літературі наприкінці XIX століття, коли C. Besnoit і C. Morel  

з колегами з клініки ветеринарної медицини в Тулузі (Франція) описа-

ли наявність губчастих змін у спинному мозку й прилеглих нервах тва-

рин, які загинули від скрепі (Brown P., Bradley R., 1998; Shnajder N.A., 

2014). Автори зробили висновок, що такі зміни були проявом токси-

чної периферійної нейропатії. C. Besnoit в 1899 р. також провів екс-

перименти із передачі й зараження скрепі в овець, але його досліди 

не мали успіху із за короткого терміну спостереження за цими тва-

ринами (9 місяців). Згодом Жан Гейл довів необхідність більш три-

валого періоду спостереження за експериментально зараженими 

тваринами після інфікування. Публікації результатів його експери-

ментів у співавторстві з P.-L. Chelle в 1936–1938 рр., продемонстру-

вали, що скрепі є інфекційною хворобою (Brown P., Bradley R., 

1998). Інфекційність хвороби також було підтверджено W. Gordon  
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в 1946 р. під час намагання вакцинувати овець екстрактами тканин 

головного мозку ягнят, які загинули від скрепі, що й стало причи-

ною незначної епізоотії цієї хвороби в Шотландії (Pokrovskiy V., 

Kiselev O., 1998; Pokrovskiy V.I., Briko N.I., 2010). Активні дослі-

дження цього захворювання також проводились у США, де перші 

випадки захворювання були зареєстровані в графстві Сафолк, куди 

вівці були завезені з Великобританії через Канаду в 1947 р. Згодом 

було виявлено це захворювання більш як у 1000 стад овець на тери-

торії США (Brown P., Bradley R., 1998; Shnajder N.A., 2014). Піонер-

ська робота з експериментального вивчення скрепі була виконана  

D. Wilson в Едінбурзі в 40-х роках ХХ століття, який вивчав фільт-

рацію патогена й показав його надзвичайну стійкість до різних фізи-

чних і хімічних агентів, у тому числі до впливу тепла (100оС за 30 

хв), фенолу, хлороформу, формальдегіду й ультрафіолетового опро-

мінення. Він також документально підтвердив збереження інфекцій-

ності висушеної тканини головного мозку вівці загиблої від скрепі, 

після 2-річного періоду зберігання (Brown P., Bradley R., 1998).  

В середині ХХ століття в Англії W. Gordon задумав і вперше вико-

нав велике дослідження сприйнятливості до скрепі з використанням 

більш як 1000 голів овець (так званий “експеримент двадцяти чоти-

рьох порід”). Дослідження дозволило в експериментальних умовах 

відібрати породи які мали найбільшу сприйнятливість до захворю-

вання, й навпаки – найменшу (Gordon W.S., 1946). Він також зібрав 

доволі активні групи вчених (G. Hunter, G. Millson, R. Kimberlin,  

C. Walker, I. Pattison та інші), які в 1960–1980 рр. проводили експе-

рименти з вивчення генетичної сприйнятливості до скрепі, патогене-

зу захворювання й характеристики збудника (Brown P., Bradley R., 

1998; Shnajder N.A., 2014). Р. Braun (2013) зазначав, що B. Sigurdsson 

зумів виявити серед захворювань, які ним вивчались певну подіб-

ність й підсумував їх в 4 провідних ознаках, які відрізняли повільні 

інфекції: – незвично тривалий (місяці й роки) інкубаційний період; – 

повільно поступальний характер перебігу; – незвичність ураження 

органів і тканин; – незворотність смертельних наслідків. В 1961 р.  

R. Chandler (1961) показав, що для вивчення скрепі з успіхом можна 

використовувати лабораторних мишей. Саме ця складова відкри- 

ла нові можливості для експериментальних досліджень (адже трива-

ла біопроба на вівцях не була дешевою, й обмежувалась лише цим 

видом тварин). Згодом на мишах почали проводити й генно-

інженерні дослідження для вивчення пріонних захворювань 

(Shnajder N.A., 2014). 
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З 1920 по 1950 рік захворювання овець і кіз на скрепі набуло 

значного поширення в Англії, що завдало значних збитків фермер-

ським господарствам і державі. У цій країні скрепі було встановлено 

в різних регіонах і в багатьох порід. У 1972 р. захворювання було 

відтворено шляхом орального зараження овець плацентою хворих на 

скрепі тварин. З 1962 по 2000 р. у Великобританії було близько 15% 

господарств, неблагополучних щодо скрепі, а захворюваність сягала 

20–30%. Активна міжнародна торгівля Англії вівцями, зокрема по-

родою суффолк, призвела до поширення скрепі в інших країнах сві-

ту. У США 87% випадків хворіли вівці породи суффолк, яка є дуже 

чутливою до скрепі. Скрепі реєстрували у Франції, Ірландії, Ісландії, 

Нідерландах, Північній Америці. В останні роки хвороба діагносту-

валася у Німеччині, Норвегії, Чехії, Швейцарії. Загалом, після імпо-

рту овець із неблагополучних країн скрепі спостерігалася майже на 

всіх континентах. Наприкінці ХХ ст. 6% господарств Нідерландів 

були неблагополучними щодо скрепі. В одному із господарств в 

Ісландії середньорічна смертність від скрепі становила 50%. На почат-

ку ХХІ ст. у країнах ЄС захворюваність на скрепі складала 0,1–1,4% 

(Greenwood P., 2002; Verbytskyi P.I., 2005; Arsac J.N. et al., 2007; 

Animal Health Australia, 2011, 2016; Bulgin M.S., 2013). Наприкінці 

90-х років минулого століття в Норвегії було виявлено декілька пі-

дозрілих випадків скрепі з незвичайними клінічними ознаками й 

патолого-анатомічними змінами (згодом такі атипові пріони збудни-

ка отримали назву Nor98)(Benestad S.L. et al., 2003). Перший випа-

док такого захворювання було виявлено в Східній Норвегії, яка до 

того часу вважалася регіоном, вільним від скрепі. В ураженої атипо-

вим скрепі вівці був генотип PrP, за якого вівці є доволі резистент-

ними до класичної форми скрепі (Tranulis M.A. et al., 1999). Перева-

жаючим клінічним симптом була поступальна атаксія. Крім того, за 

класичної форми скрепі переважають патологічні зміни у стовбурі 

мозку, а під час незвичайних випадків Nor98 патологічні зміни й 

значне накопичення PrPSc було виявлене в корі головного мозку і 

мозочка. Глікопрофіль протеїнази PrPSc в усіх атипових випадках та-

кож відрізнявся від класичної форми скрепі. Згодом з’ясувалось, що 

такий профіль є притаманним атиповому/Nor98 скрепі (Buschmann A. 

et al., 2004; Onnasch H. et al., 2004; Benestad S.L. et al., 2008; Orge L. 

et al., 2010). Нині атипові випадки скрепі виявлені на Фолклендських 

островах (Epstein V. et al., 2005), США (Loiacono C.M. et al., 2009), 

Новій Зеландії (MAF, 2009), Австралії (Carroll A., 2010), Канаді 

(Mitchell G.B. et al., 2010) й більш ніж у 20 європейських країнах 
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(Fediaevsky A. et al., 2008). Дослідження фіксованих формаліном 

архівних матеріалів мозку на атипову/Nor98 скрепі в Великобританії 

(принаймні до 1987 р.) продемонструвало, що ця форма захворю-

вання існувала у популяції дрібних жуйних протягом багатьох років 

й просто не була виявлена (Webb P.R. et al., 2009). 

Характеристика збудника. Збудник хвороби – це інфекційний 

пріон (PrPsc). Скрепі є членом групи трансмісивних губчастих енцефа-

лопатій (ТСЕ), власне групи нейродегенеративних захворювань, спри-

чинених пріонами, інфекційними білками, які, реплікуються шляхом 

перетворення нормального клітинного білка в копії зміненого пріона. 

Клітинний білок, який називають PrPc, знаходиться на поверхні нейро-

нів. Патогенні ізоформи PrPSc, виявлені у тварин зі скрепі, їх також 

позначають PrPres (“res” означає стійкість пріонів до протеїнази K порі-

вняно з нормальним PrPc). Інші назви, що використовуються для цього 

білка, зазначена – PrPSc (“Sc” для скрепі), PrPTSE або PrPd (“d” для асо-

ційованого з хворобою)( EFSA, 2005, 2014; Dassanayake R.P. et al., 2011, 

2015; Bulgin M.S., 2013; Chianini F. et al., 2015).  

Класична форма скрепі – це інфекційне захворювання, яке може 

бути спричинене кількома штамами пріону класичної форми скрепі. 

Атипові (або Nor98) пріони скрепі були вперше виявлені в Норвегії 

в 1998 році, хоча згодом вони також були виявлені в старіших архів-

них зразках з Європи. Спорадичний характер атипових/Nor98 випа-

дків та їх відносно однорідний розподіл серед популяцій дрібних 

жуйних тварин, призвели до припущення, що ці пріони можуть ви-

никати спонтанно, подібно до деяких захворювань в інших видів 

(наприклад, спонтанної хвороби Крейцфельда-Якоба у людей). Од-

нак цей агент може бути важко виявити, і деякі дослідники вважа-

ють, що необхідні додаткові дослідження, перш ніж ця гіпотеза буде 

прийнята. Раніше вважали, що атипова форма скрепі спричинений 

не одним агентом, а відмінними пріонами у різних тварин. Останні 

експерименти показують, що більшість цих інфекцій спричинені 

одним і тим же пріоном. В спеціальній літературі є повідомлення, 

що в однієї експериментально інфікованої тварини атиповий Nor98 

змінився на фенотип, який не можна диференціювати від CH1641, 

незвичайного класичного штаму скрепі, який має певну схожість зі 

штамами губчастої енцефалопатії великої рогатої худоби (BSE) в іму-

ноблотингу, тоді як в інших тварин розвинувся атиповий Nor98 

scrapie (Buschmann A. et al., 2004; EFSA, 2005, 2014; Everest S.J. et al., 

2006; Arsac J.N. et al., 2007; Benestad S.L. et al., 2008; Fediaevsky A. 

 et al., 2008, 2010; Bulgin M.S., 2013). 
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Класична форма скрепі уражує домашніх овець і кіз, муфлонів 

(Ovis musimon) і, можливо, інших тварин, генетично близьких до 

овець і кіз. Тест на конверсію пріонів in vitro показав, що великорогі 

вівці (Ovis canadensis) можуть бути сприйнятливі; однак це все ще 

має бути підтверджено прямими доказами інфекції у цих тварин. 

Велика рогата худоба і свині не заражаються перорально, хоча вели-

ка рогата худоба була заражена внутрішньомозковим методом, який 

дозволяє пріонам обходити звичайні видові бар’єри. 

Білячі мавпи або саймірі (Saimiri sciureus) були заражені аліментар-

но шляхом згодовування їм тканин, які містили пріони скрепі, адапто-

вані до організму хом’яків; однак шимпанзе (Pan troglodytes), мавпи-

капуцини (підродина Cebinae), макаки cynomolgus (Macaca fascicularis) 

та шерстисті мавпи (Lagothrix sp.) виявились не сприйнятливими до 

перорального зараження. Експериментально шляхом внутрішньомоз-

кового зараження було інфіковано норок (Mustela vison), щурів, мишей, 

хом’яків, кролів, різні види полівок, а також кілька видів приматів – 

шимпанзе, капуцинів, шерстистих мавп та мармозеток (Callithrix 

jacchus). У деяких із цих досліджень (наприклад, у дослідженнях на 

кролях) використовувалися пріони скрепі, адаптовані до гризунів, а не 

пріони від овець чи кіз. У тхорів не проявлялися клінічні ознаки після 

зараження, а кішки виявились стійкими до внутрішньомозкової іноку-

ляції (Barlow R.M., Rennie J.C., 1976; Gibbs C.J. et al., 1980; Baker H.F.  

et al., 1993; EFSA, 2005, 2014; González L. et al., 2012; Bulgin M.S., 2013; 

Halliez S. et al., 2014; Comoy E.E. et al., 2015). В одному з досліджень 

повідомлялося, що риба золотистий спар (Sparus aurata) виявилася 

сприйнятливою до перорального зараження (Salta E. et al., 2009). 

Спроби інфікувати лабораторних мишей (не трансгенних) та ру-

дих полівок шляхом внутрішньомозкового зараження їх атиповими 

пріонами Nor98 скрепі овець і кіз не були успішними (Arsac J.N.  

et al., 2007; Bulgin M.S., 2013). 

Повне знезараження забруднених пріонами тканин, поверхонь і се-

редовища є складним. Збудник дуже стійкий до більшості дезінфектан-

тів, включаючи формалін і спирт. Пріони також стійкі до тепла, ульт-

рафіолетового випромінювання, мікрохвильового та іонізуючого ви-

промінювання, особливо якщо вони захищені органічними матеріалами 

або консервовані альдегідовмісними фіксаторами, або коли титр пріо-

нів високий. Пріони можуть міцно зв’язуватися з деякими поверхнями, 

включаючи нержавіючу сталь і пластик, без втрати інфекційності. 

Пріони, зв’язані з металом, виявляються дуже стійкими до дезактивації 

(Georgsson G. et al., 2006; EFSA, 2005, 2014). 
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Різні штами скрепі відрізняються інкубаційним періодом у тва-

рин, клінічними ознаками, ступенем вакуолізації мозку, молекуляр-

ним профілем за вестерн-блотингом, неоднорідною чутливістю у 

різних генотипів та відмінностями під час імуногістохімічного дос-

лідження (Buschmann A. et al., 2004; González L. et al., 2002, 2010; 

Sisó S. et al., 2010; Jacobs J.G. et al., 2011; Moore S.J. et al., 2016). 

Відносно небагато методів дезактивації пріонів підтвердили 

свою ефективність для рутинного використання. Деякі лабораторії 

попередньо обробляють тканини мурашиною кислотою, щоб змен-

шити інфекційність перед розрізанням тканинних блоків. Для обла-

днання та поверхонь традиційно рекомендують застосування 1–2 N 

розчину гідроксиду натрію або розчину гіпохлориту натрію, що міс-

тить щонайменше 2% (20 000 частин на мільйон) вільного хлору. 

Експозиція для обробки обладнання більш ніж 1 година за 20°C 

(68°F) протягом ночі забезпечує дезінфекцію обладнання. Перед 

дезінфекцією проводять очищення з видаленням органічних матері-

алів, які можуть захищати пріони. В спеціальній літературі описані 

новітні методи знезараження, які виявились ефективними проти 

інших пріонів. Вони включають застосування фенольного дезінфек-

танта, різні лужні та ферментативні мийні засоби (хоча ефективність 

конкретних засобів у цих класах різна), газова плазма перекису вод-

ню, радіочастотна газова плазма і додецилсульфат натрію з оцтовою 

кислотою. Ці агенти можуть бути корисними для предметів, які не 

витримують більш жорстких процедур дезактивації (EFSA, 2005, 

2014; Rogez-Kreuz C. et al., 2009; Bulgin M.S., 2013). 

Фізичну інактивацію пріонів можна здійснити шляхом автокла-

вування (за неповного завантаження автоклава) за 134 ° C (273 ° F) 

протягом 18 хв за тиску 30 фунтів / дм2. Стійкість до нагрівання мо-

же відрізнятися залежно від конкретного пріону, ступеня забруд-

нення та типу зразка. Тканинні плівки, що містять пріони, тяжче 

знезаражувати парою після їх висихання, і рекомендації щодо хірур-

гічних інструментів вказують, щоб після використання вони зали-

шалися вологими, доки не буде проведено знезараження. Засіб для 

очищення, який використовується перед автоклавуванням, також 

слід вибирати з обережністю, оскільки певні засоби (наприклад, 

деякі ферменти) можуть підвищити стійкість пріонів до стерилізації 

парою. Сухе тепло менш ефективне, ніж вологе; деякі пріони можуть 

пережити сухий жар за температури до 360°C (680°F) протягом годи-

ни, а одна група дослідників навіть повідомила, що інфекційність 

пріонів збереглась навіть після впливу 600°C (1112°F). Комбінація 



167 

хімічної та фізичної дезактивації може бути ефективнішою, ніж 

будь-яка процедура окремо, і в спеціальній літературі були опублі-

ковані ефективні комбінації хімічних агентів (наприклад, NaOH)  

та автоклавування. Слід зазначити, що навіть найжорсткіша комбі-

нація хімічної та фізичної дезінфекції не гарантує знищення всіх 

пріонів в усіх типах зразків (Brown P. et al., 2000; EFSA, 2005, 2014; 

Rutala W.A. et al., 2010; Bulgin M.S., 2013). 

Дезактивація забруднених об’єктів, особливо таких, як загони 

для тварин, може бути дуже тяжкою. В одному дослідженні генети-

чно сприйнятливі вівці заразилися пріонами скрепі після того, як їх 

помістили в загони, які були промиті під тиском і знезаражені висо-

кою концентрацією гіпохлориту натрію (розчин активного хлору  

20 000 частин на мільйон) на одну годину, з подальшим фарбуван-

ням і повною повторною гальванізацією або заміною металоконс-

трукцій. Звіти з програми викорінення скрепі в Ісландії вказують на 

те, що на окремих фермах спалахи цього захворювання повторюва-

лися, попри дезактивацію (500 часток активного хлору на мільйон), 

періодично проводилась дезінфекція та протягом 2 років не завози-

лись тварини. Доведено, що знезараження ґрунту, забрудненого прі-

онами, нині є недоцільним, хоча деякі дослідники описують доволі 

ефективну вологу ферментативну обробку на основі субтилізину 

(ефективна за температури навколишнього середовища), що є перспе-

ктивним в лабораторії (Brown P., Gajdusek D.C., 1991; EFSA, 2005, 

2014; Smith C.B. et al., 2011; McDonnell G. et al., 2013; Smith J.D. et al., 

2013; Alarcon P. et al., 2021). 

Досліди показали, що компостування може зменшити або усуну-

ти пріони скрепі та інші пріони в тканинах трупа. Інші дослідники 

припустили, що мікроорганізми ґрунту можуть руйнувати пріони в 

похоронених тушах (Maddison B.C. et al., 2010; Bulgin M.S., 2013;  

Xu S. et al., 2014; Hawkins S.A. et al., 2015). 

Епізоотологічні відомості. Повідомлялося що класичний варі-

ант скрепі реєструється на всіх основних континентах і на багатьох 

островах де розвинуте вівчарство. Останні дослідження показують, 

що в деяких країнах ця хвороба або відсутня, або присутня мініма-

льно. Однак незначну кількість інфікованих тварин може бути важко 

виявити, і Всесвітня організація охорони здоров’я тварин (OIE) ви-

магає, щоб країна проводила активний нагляд, з високою ймовірніс-

тю виявлення низьких рівнів скрепі, протягом принаймні 7 років, 

перш ніж вона зможе вважатися вільною від скрепі. Австралія та 

Нова Зеландія, де востаннє повідомлялося про скрепі у 1950-х роках, 
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визнані як вільні від скрепі. У деяких країнах активний нагляд за 

скрепі практично не проводиться або взагалі не проводиться, і наяв-

ність чи відсутність цього захворювання є невизначеним. 

За даними (WOHA) у 2021 році скрепі було зареєстровано в Ні-

меччині, Ісландії, Ірландії, Італії, Румунії, Іспанії. 

Збудник уражує овець, кіз (для цих двох видів тварин можлива 

передача в обох напрямках) і муфлонів (Hanson R.P. et al., 1971;  

Le Dur A. et al., 2005; Kariv-Inbal Z. et al., 2006; Dexter G. et al., 2009; 

Low J.C. et al., 2009; Maestrale C. et al., 2015). 

Атиповий варіант Nor98 скрепі був виявлений у більшості євро-

пейських країн, Північній Америці, Новій Зеландії, Австралії та де-

яких інших країнах. Деякі дослідники вважають, що якщо це спон-

танне генетичне захворювання, то воно виникне в усіх районах,  

де зустрічаються дрібні жуйні тварини. Наявність атипового Nor98 

скрепі не впливає на статус країни в міжнародній торгівлі (Gavier-

Widén D. et al., 2004; Buschmann A. et al., 2004; Moum T. et al., 2005; 

EFSA, 2005, 2014; Arsac J.N. et al., 2007; Benestad S.L. et al., 2008; 

Häusermann C. et al., 2010; Kittelberger R. et al., 2010; Animal Health 

Australia, 2011, 2016; Bulgin M.S., 2013). 

Інфіковані тварини є носіями пріона скрепі все життя і можуть 

передавати агента, навіть якщо у них зовсім відсутні симптоми. Вва-

жається, що інфекція виникає здебільшого під час заковтування збуд-

ника (аліментарний шлях). Овець вдається заразити експерименталь-

но через кон’юнктиву або слизову носової порожнини, парентераль-

ним шляхом (ін’єкції в різні ділянки тіла). Вважають, що збудник 

може проникати в організм сприйнятливої тварини через ушкоджену 

шкіру. Вважають, що більшість овець заражаються від матері під час 

окоту або незабаром після народження. Молодняк більш сприйнятли-

вий до зараження, Старі тварини можуть заразитися, але вони більш 

стійкі. У деяких овець плацента може містити високі рівні пріонів 

скрепі, а облизування або проковтування плодових оболонок і рідин 

вважається важливим шляхом зараження у цього виду. У кіз також 

пріони скрепі є в плаценті, хоча в значно меншій кількості. Відомо, 

що молоко як овець, так і кіз містить збудника. Може відбуватись 

також пренатальна передача збудника (González L. et al., 2009; 

Tabouret G. et al., 2010; Spiropoulos J. et al., 2014). 

PrPSc за класичної форми скрепі у молодих овець передається 

переважно аліментарним шляхом, про що свідчить виявлення збуд-

ника в GALT ягнят (Hadlow W.J. et al., 1982; Heggebø R. et al., 2000; 

Shmakov A.N., Ghosh, S., 2001; Gough K.C., Maddison B.C., 2010). 
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Вертикальна передача від вівці до ягняти відбувається внутрішньо-

утробно (Foster J.D. et al., 2013; Spiropoulos J. et al., 2014) і в перина-

тальний період (Pattison I.H. et al., 1972; Tuo W. et al., 2001). Перора-

льна передача PrPSc в післяродовий період полегшується під час 

контакту ягнят з плацентою й виділеннями з піхви інфікованих 

овець або предметами довкілля, забрудненими PrPSc (Pattison I.H.  

et al., 1972; Tuo W. et al., 2001). Підсисні ягнята й козенята отримують 

PrPSc під час споживання молока й молозива (Konold T. et al., 2008, 

2013, 2016). Горизонтальна передача збудника скрепі відбувається 

після потрапляння збудника в організм сприйнятливої тварини із на-

вколишнього середовища (Konold T. et al., 2015). Інфіковані вівці ви-

діляють PrPSc в довкілля через слину (Vascellari M et al., 2007; Gough 

K.C. et al., 2012; Tamgüney G. et al., 2012), сечу (Andrievs- 

kaia O. et al., 2008; Rubenstein R. et al., 2011), фекалії (Terry L.A.  

et al., 2011), та сперму (Rubenstein R. et al., 2012). Виділення PrPSc 

інфікованими тваринами в субклінічну стадію захворювання є особ-

ливо небезпечним (Ersdal C. et al., 2003). 

Також можлива ятрогенна передача. Періодично пріони виявля-

ли в крові окремих тварин, за рік до появи клінічних ознак. Переда-

ча через кров стає більш ефективною з розвитком інфекційного про-

цесу в організмі тварини й наближення до клінічної стадії. В клініч-

ній стадії значні концентрації збудника виявляють в центральній 

нервовій і лімфатичній системах уражених овець (EFSA, 2005, 2014; 

Foster J. et al., 2006, 2013; Georgsson G. et al., 2008; Maddison B.C.  

et al., 2009; Ligios C. et al., 2011; Bulgin M.S., 2013). 

Більшість досліджень показують, що ризик передачі через спер-

му незначний або взагалі відсутній; однак дослідження з лаборатор-

ним штамом пріона скрепі показало його наявність у спермі овець та 

наступну його інфекційність. Епідеміологічні дані свідчать про те, 

що вівці можуть заразитися в епізоотичних вогнищах де є хворі вів-

ці, через різні фактори передачі, включно з пасовищами. В одному  

з досліджень було виділено пріони скрепі з різних складових навко-

лишнього середовища, таких як кормові корита, напувалки й посуд 

для напування, навіть через 20 днів після видалення інфікованих 

овець. Пріони були виявлені як у приміщеннях, так і прифермських 

територіях, здебільшого їх виявляли на металевих предметах  

(наприклад, жолобах для води, металевих воротах тощо) у примі-

щенні. В іншому дослідженні пріони скрепі були виявлені на різних 

поверхнях, у зразках пилу навколишнього середовища та на пасовищах 

на відстані до 30 м від приміщень де за рік до цього утримувались  
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вівці. В Ісландії спалахи скрепі повторилися в деяких приміщеннях, 

які заповнювали тваринами через 2–3 роки після дезактивації, і, на-

віть, в одному з приміщень, де дрібних жуйних тварин не утримува-

ли 16 років (Gough K.C. et al., 2015).  

Пріони можуть зв’язуватися з ґрунтом і зберігатися протягом  

різних періодів залежно від типу ґрунту (1,5–3 і більше років). 

Останні залишаються заразними для тварин навіть коли вони 

зв’язані з часточками грунту. Повідомлялося, що періодичне зволо-

ження та висихання зменшують, хоча й зовсім не усувають, інфек-

ційність ґрунту. Пріони також можуть залишатися інфекційними 

після проходження через травний тракт стерв’ятників або хижаків; 

це було продемонстровано експериментально на койотах і воронах 

(EFSA, 2005, 2014; VerCauteren K.C. et al., 2012; Bulgin M.S., 2013). 

Епізоотологічні відомості свідчать про те, що атипова форма 

скрепі або не є заразною хворобою, або передача збудника відбува-

ється неефективно і з доволі низькою швидкістю. Кількість ураже-

них тварин в стадах овець є незначною. Однак лабораторні експери-

менти показали, що атипові пріони скрепі можуть передаватися пе-

рорально новонародженим ягнятам. Високочутливі тести виявили 

наявність цих пріонів в тканинах ЦНС і клубової кишки у деяких із 

цих ягнят до 12 місяців після зараження, а в окремих тварин згодом 

розвинулись неврологічні симптоми. Загалом атипові пріони скрепі 

переважно виявляються в ЦНС. Високочутливі біоаналізи виявили 

наявність змінених пріонів в лімфоїдних тканинах, м’язах і перифе-

рійній нервовій системі експериментально інфікованих овець, хоча 

пріони не були виявлені в цих тканинах за допомогою стандартних 

методів, які використовуються для виявлення збудника скрепі 

(Onnasch H. et al., 2004; Orge L. et al., 2004, 2010; EFSA, 2005, 2014; 

Moore, S.J. et al., 2008; Mitchell G.B. et al., 2010; Bulgin M.S., 2013; 

Okada H. et al., 2016). 

Скрепі завжди закінчується летально після появи клінічних ознак. 

Класична форма скрепі здебільшого реєструється в овець віком від 2 до 

5 років, а у тварин у віці до року ознаки хвороби виявляються нечасто. 

Відсоток тварин уражених скрепі в отарі чи стаді, варіює залежно від 

генотипу тварин, протиепізоотичних заходів та інших чинників. За 

відсутності заходів боротьби кількість інфікованих тварин з часом збі-

льшується, а клінічні ознаки починають виявлятися у тварин більш 

молодшого віку. Щорічний рівень смертності може досягати 10–20% у 

деяких сильно уражених отарах з високим відсотком генетично сприй-

нятливих овець, але часто він є нижчим. У деяких отарах чи стадах 
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багато інфікованих тварин можуть бути забиті на м’ясо або вибракува-

ні до появи клінічних ознак (McIntyre K.M. et al., 2010). 

Класична форма скрепі є серйозною проблемою в деяких регіо-

нах, в той час, як в інших регіонах відзначається незначна кількість 

випадків або їх відсутність. У США та ЄС запроваджені й реалізують-

ся програми контролю/викорінення. У Європейському Союзі 17 країн 

повідомляли про класичну форму скрепі в овець у період з 2002 по 

2012 рік, з середньою поширеністю – 0,087%. За цей період пошире-

ність хвороби знизилася в деяких країнах, але не зазнала значних змін 

в інших. У США поширеність скрепі знизилася з приблизно 0,5% у 

2003 році до 0,015% станом на 2013 рік. У період роботи програми 

епіднагляду з 2002 по 2009 рік в ЄС було виявлено близько 3300 за-

ражених скрепі кіз (проти приблизно 15 000 голів заражених скрепі 

овець). Загальна поширеність інфекції склала 0,098% у восьми краї-

нах ЄС, які повідомили про випадки козячого скрепі у 2002–2012 ро-

ках. Однак більшість цих випадків була зареєстрована в одній країні, 

а середня поширеність в решті семи країнах становила 0,02%. Спо-

стереження за козами в США, спрямоване на певні популяції тварин, 

показало, що у 2007–2008 роках поширеність захворювання станови-

ла < 0,1% (EFSA, 2005, 2014). Скрепі у кіз зустрічається не так часто, 

як в овець; однак програми активного епізоотичного нагляду показа-

ли, що в деяких районах може бути значна кількість інфікованих кіз 

(Smith M., Sherman D.,1994; Arsac J.N. et al., 2007; Konold T. et al., 

2008; Vaccari G. et al., 2006, 2009; Fragkiadaki E.G. et al., 2011; Acu- 

tis P.L. et al., 2012; Bulgin M.S., 2013). 

Вівці та кози з атиповим скрепі, як правило, старші за віком, ніж 

ці ж види тварин за класичного перебігу цього захворювання. Хоча 

повідомлялося про зараження тварин різного віку старших 18 міся-

ців (нижня вікова межа для тестування в ЄС), кілька досліджень 

показали, що більш ніж половина всіх інфікованих тварин були ста-

ршими 5 років, а в одному з досліджень було показано, що пошире-

ність захворювання збільшується з віком. Як правило, у кожному 

стаді або отарі інфікується тільки одна тварина, хоча іноді повідом-

ляється про декілька випадків захворювання у великих групах тва-

рин. Атиповий перебіг скрепі, ймовірно, переважно реєструється в 

овець частіше ніж у кіз. У 2009 році в одному з оглядів повідомля-

лося, що в ЄС було виявлено 908 інфікованих овець та 33 інфікова-

них кози уражених атиповою формою скрепі. Поширеність цього 

захворювання у різних країнах відносно однорідна, що відповідає збу-

днику, адже хвороба може виникати спонтанно. У ряді європейських 
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країн поширеність атипової форми скрепі коливалася від < 0,1%  

до 1,4% серед здорових тварин, забитих на м’ясо, і від 0,1% до 2,5% 

серед загиблого поголів’я. Дослідження й спостереження за забоєм 

худоби в ЄС показало, що середня поширеність захворювання ста-

новить 0,06%. Деякі експрес-тести, які використовуються під час 

нагляду за забоєм, не дозволяють легко виявити атиповий перебіг 

скрепі, тому в деяких країнах відсоток тварин ураженим цим збуд-

ником є дещо більшим (Le Dur A. et al., 2005; Seuberlich T. et al., 

2007; Lühken G. et al., 2007; Bulgin M.S., 2013; Konold T. et al., 2016). 

У овець, генетично стійких до скрепі, після зараження може або не 

спостерігатися жодних клінічних ознак інфекції, або клінічні ознаки 

виявляються після тривалішого інкубаційного періоду, значно трива-

лішого ніж у сприйнятливих тварин. Генотип також впливає на переда-

чу інфекції. Генетично стійкий плід пригнічує появу пріонів у плаценті 

інфікованої, сприйнятливої до скрепі матки (за винятком випадків, 

коли стійкий плід розвивається в тому ж розі матки, що й сприйнятли-

вий плід). Розведення таких овець із використанням стійкого барана 

може зменшити кількість виділених у навколишнє середовище пріонів 

під час ягніння. В плаценті овець зі стійкими генотипами пріони не 

реплікуються попри генотип плоду (Goldmann W. et al., 1994; EFSA, 

2005, 2014; Bulgin M.S., 2013; Schneider D.A. et al., 2015). 

Поліморфізм в гені PrP в кодонах 136, 154 і 171 відіграють ос-

новну роль у стійкості до класичної форми скрепі, хоча інші кодони 

PrP та інші гени також мають певний вплив (для атипової форми 

скрепі овець характерні кодони 141, 154 і 171). У кодоні 136 аланін 

(A) пов’язаний зі стійкістю, а валін (V) – зі сприйнятливістю до  

деяких штамів скрепі. Вівці з гістидином (H) в кодоні 154 відносно 

стійкі до класичної форми скрепі, з більш тривалим життям після 

появи клінічних ознак і більш тривалим періодом інкубації, в той 

час, як вівці з аргініном (R) більш сприйнятливі. Аргінін (R) у кодоні 

171 пов’язаний зі стійкістю, у той час, як глутамін (Q) та гістидин 

(H) були пов’язані зі сприйнятливістю. Вплив деяких незвичайних 

амінокислот у кодонах 136, 154 або 171 невідомий. Однак лізин (K) 

у кодоні 171, як виявилося, подовжує інкубаційний період у овець 

породи Барбадоська блекбелі. Відносна частота стійких генотипів 

може відрізнятися в різноманітних пород овець, і це, як вважають, 

дуже впливає на загальну сприйнятливість породи до класичної  

форми скрепі.  

П’ять найбільш поширених алелів PrP в овець – A136R154R171 

(скорочено ARR), ARQ, AHQ, ARH та VRQ. Вівці з генотипом 
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ARR/ARR мають високу стійкість до класичної форми скрепі (випа-

дки захворювання реєструють нечасто); гомозиготні або гетерози-

готні AHQ і гетерозиготні тварини ARR зазвичай мають незначну 

сприйнятливість; а VRQ/VRQ, ARQ/VRQ та ARQ/ARQ вівці, як очі-

кується, будуть найбільш сприйнятливими. Деякі країни викорис-

товують усі три кодони для класифікації овець як сприйнятливих 

чи стійких, а в програмах викорінення США беруться до уваги 

кодони 136 і 171. 

Стійкість до скрепі у кіз ще не до кінця вивчена, проте було ви-

явлено низку поліморфізмів, які мають вплив на стійкість. Деякі 

алелі, очевидно пов’язані зі стійкістю, включають серин (S) або ас-

паргінову кислоту (D), а не аспарагін (N) у кодоні 146; гістидин (H), 

а не аргінін (R) у кодоні 154; глутамін (Q), а не аргінін (R) у кодоні 

211; та глутамін (Q) а не лізин (К) у кодоні 222. K222, який, ймовір-

но, забезпечує сильну (але не абсолютну) стійкість до класичної 

форми скрепі, а також був пов’язаний зі стійкістю до BSE, був за-

пропонований як можлива мішень для селекції в цьому напрямі се-

ред кіз. Деякі дослідження також припускають, що поліморфізм в 

кодонах 127, 142, 143 і 145 можуть впливати на сприйнятливість, 

хоча інші дослідження виявили незначний ефект або відсутність для 

деяких з цих кодонів. Вплив генотипу тварини може різнитися між 

популяціями кіз і штамами скрепі, а вплив комбінованих генотипів 

поки що не визначено (Sofianidis G. et al., 2008; White S.N. et al., 

2012; Kanata E. et al., 2014; Greenlee J.J., 2019). 

Атипова форма скрепі/Nor98 часто виникає в овець, генетично 

стійких до класичної форми скрепі. Генотипи, які часто зустріча-

ються в інфікованих овець, включають AHQ, ARR, ARH і ARQ. Тва-

рини з генотипом VRQ, які дуже сприйнятливі до класичної форми 

скрепі, ймовірно відносно стійкі до атипової форми скрепі. Гісти-

дин (H) у кодоні 154 гена PrP був пов’язаний з підвищеною сприй-

нятливістю до атипової форми скрепі як в PrP овець, так і у кіз. 

Повідомляється, що вівці з генотипом ARQ, що мають залишок 

фенілаланіну (F) у кодоні 141 (AF141RQ), більш сприйнятливі до 

атипової форми скрепі, ніж вівці ARQ з лейцином (L) у цій позиції. 

Також повідомлялося, що атипова форма скрепі здебільшого зу-

стрічається у генотипів ARR і ARQ з лейцином у позиції 141 

(AL141RQ)(Buschmann A. et al., 2004; EFSA, 2005, 2014; Moum T. et 

al., 2005; Saunders G.C. et al., 2006; Arsac J.N. et al., 2007; Groschup 

M.H. et al., 2007; Konold T. et al., 2007; Lühken G. et al., 2007; 

Laegreid W.W. et al., 2008; Loiacono C.M. et al., 2009; Kittelberger R. 
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et al., 2010; Rodríguez-Martínez A.B. et al., 2010; Fediaevsky A. et al., 

2010; Götte D.R. et al., 2011; Hautaniemi M. et al., 2012; Greenlee J.J. 

et al., 2012; Bulgin M.S., 2013; González L. et al., 2014; Houston F.  

et al., 2015; Greenlee J.J. et al., 2016). 

Отже, за природних умов скрепі можуть уражуватись вівці, кози, 

муфлони. За експериментального зараження сприйнятливі мавпи, 

котячі, норки, хом’яки, миші, щурі. До збудника скрепі сприйнятли-

ві лабораторні тварини: хом’яки, миші та щури (Verbytskyi P.I., 

2005; EFSA, 2005, 2014; Dassanayake R.P. et al., 2016). Джерелами 

збудника інфекції є хворі тварини, завезені із неблагополучних зі 

скрепі стад овець і кіз. Пріон передається здоровим тваринам за су-

місного утримання з хворими аліментарним шляхом, контактним 

шляхом через слизові оболонки. У більшості випадків інфікується 

молодняк під час родів або відразу після них. Водночас інфекційний 

пріон потрапляє у навколишнє середовище, що може призвести до 

зараження інших ягнят і дорослих тварин. Збудник скрепі може пе-

редаватися горизонтальним шляхом від вівці до вівці. Ятрогенна 

передача є можливою у разі введення вакцин, для виготовлення яких 

використовували мозок хворих овець. Є повідомлення, що інфіку-

вання може відбуватись через кліщів, які паразитують на хворих 

тваринах. Вертикальний шлях передачі є провідним. Хвороба пере-

дається від вівцематок до ягнят під час родів, коли новонароджене 

ягня інфікується у родових шляхах або відразу після родів. У хворих 

вівцематок високу інфекційність встановлено у родових шляхах, 

амніотичній рідині, плаценті. Після родів ягнята можуть інфікувати-

ся від вівцематок через слизові оболонки. Збудник може передавати-

ся через ушкоджену шкіру, на пасовищах та у приміщеннях 

(Verbytskyi P.I., 2005; EFSA, 2005, 2014; Hamir A.N. et al., 2002, 

2008; Lacroux C. et al., 2007, 2008; Alverson J. et al., 2006; Hoinville 

L.J. et al., 2010; Seuberlich T. et al., 2010; Konold T. et al., 2010, 2013; 

Gough K.C. et al., 2012; Bulgin M.S., 2013). 

Більшість досліджень на тваринних моделях та системах in vitro 

показують, що ризик для людей незначний або взагалі відсутній; 

однак кілька авторів висловлювали припущення про зоонозний по-

тенціал скрепі на основі демонстрації захворювання після внутріш-

ньомозкової інокуляції у деяких гуманізованих трансгенних мишей і 

нелюдиноподібних приматів. Одна група повідомила, що гуманізо-

вані миші не були сприйнятливі до атипових пріонів скрепі після 

внутрішньомозкового зараження (EFSA, 2005, 2014; Bannach O.  

et al., 2012; Bulgin M.S., 2013; Wadsworth J.D. et al., 2013; Barria M.A. 
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et al., 2014; Cassard H. et al., 2014). Група дослідників працюючи з 

макаками Cynomolgus продемонстрували сприйнятливість до зара-

ження з використанням природного ізоляту (Comoy E.E. et al., 2015). 

Після цього дослідники заявили, що питання дійсно потребує додат-

кової оцінки ризиків (Requena J.R. et al., 2016). 

В нашій державі випадків скрепі не зареєстровано. В таблиці 10 

наведені дані ДНДІЛДВСЕ щодо досліджень на це захворювання. 

 
Таблиця 10 – Кількість та результати досліджень зразків довгастого мозку  

                       від дрібної рогатої худоби на cкрепі за період 1996–2021 роки. 
 

№  

п/п 
Рік 

Методи дослідження 

Всього Гісто- 

логічний 

Імуногісто- 

хімічний 

Фермента- 

тивної 

імуноад- 

сорбції 

Prionics®- 

Check 

Western 

Prionics®- 

Check 

PrioSTRIP 

1 1996 16 - - - - 16 

2 1997 14 - - - - 14 

3 1998 4 - - - - 4 

4 1999 0 - - - - 0 

5 2000 10 - - - - 10 

6 2001 10 - - - - 10 

7 2002 1 - - - - 1 

8 2003 211 - - - - 211 

9 2004 209 - - - - 209 

10 2005 235 - - - - 235 

11 2006 288 - - - - 288 

12 2007 302 7 - - 8 317 

13 2008 380 10 - 2 - 392 

14 2009 307 3 - 34 - 344 

15 2010 310 - - - - 310 

16 2011 315 - - - - 315 

17 2012 312 - - - - 312 

18 2013 314 - 147 - - 461 

19 2014 334 - - - - 334 

20 2015 263 - - - - 263 

21 2016 232 - - - - 232 

22 2017 199 - - - - 199 

23 2018 72 - 37 - - 109 

24 2019 40 - 650 - - 690 

25 2020 15 - 372   387 

26 2021 - - 263 - - 263 

Всього 4393 20 1469 36 8 5926 

 

*- за результатами досліджень скрепі ДРХ не виявлено.  
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Патогенез. Патогенез природної інфекції скрепі має 3 окремі 

фази: інвазія GALT, лімфатична інвазія, дисемінація й нейроінвазія 

(van Keulen L.J. et al., 2002; Ryder S.J. et al., 2009). Після потрап-

ляння в організм сприйнятливої тварини пероральним шляхом 

PrPSc долає кордон слизової оболонки мигдаликів, дистальну час-

тину голодної кишки і клубову кишку. В тонкому кишківнику 

PrPSc накопичується в пейєрових бляшках (Andréoletti O. et al., 

2000), а М-клітини всередині пейєрових бляшок є важливими  

“воротами” для PrPSc (Donaldson D.S. et al., 2012). Переміщенню 

пріонів із М-клітин сприяють звичайні дендритні клітини, які екс-

пресують хемокіновий рецептор CXCR5 (Bradfort B.M. et al., 2017). 

Присутність пріонів в пейєрових бляшках є необхідною умовою 

розвитку захворювання (Prinz M. et al., 2003). Початкова реплікація 

PrPSc відбувається в FDC (follicular dendritic cell), які експресують 

PrPC (McCulloch L. et al., 2011). Результати експериментальних 

досліджень показують, що сприйнятливість до скрепі помітно зни-

жується у тварин з дефіцитом FDC; однак є незалежні від FDC 

шляхи нейроінвазії PrPSc (Mabbott N.A., Bruce M.E., 2002; Mabbott 

N.A. et al., 2003; Mohan J. et al., 2004). 

Під час інкубаційного періоду скрепі PrPSc поширюється по 

всій лімфоїдній системі (Andréoletti O. et al., 2000; Ryder S.J. et al., 

2009). Аферентний дренаж лімфи призводить до поширення PrPSc 

від піднебінних мигдаликів і пейєрових бляшок до медіальних  

заглоткових і мезентеріальних лімфатичних вузлів відповідно. 

Менш зрозуміло, як PrPSc накопичується в інших органах, таких як 

селезінка, які не отримують аферентного лімфатичного дренажу, 

але гематогенне поширення є ймовірним. Поширення PrPSc гемато-

генним шляхом підтверджується спостереженнями ранньої нейроі-

нвазії в навколошлуночкові органи, які не мають гематоенцефаліт-

ного бар’єру (Sisó S. et al., 2009). Також PrPSc був виявлений в кро-

ві інфікованих овець (Schmerr M.J. et al., 1999; Houston F. et al., 

2008; Terry L.A. et al., 2009; Bannach O. et al., 2012). 

ENS (enteric nervous system) є початковим місцем нейроінвазії 

PrPSc. Нейрони в ENS можуть інфікуватися PrPSc за допомогою 

кількох механізмів. Одним з місць реплікації є підслизові тонкі 

нервові волокна які знаходяться в безпосередній близькості від 

епітелію слизової оболонки та молочних залоз (Jeffrey M. et al., 

2006). Крім того, PrPSc може потрапляти в ENS шляхом активного  

транспортування клітин або дренажу з пейєрових плям (van Keulen L.J.  

et al., 2008) Цей механізм також підтверджується дослідженнями 
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переважного накопичення PrPSc в ENS, які прилягають до пейєро-

вих бляшок (Andréoletti O. et al., 2000; Beekes M., McBride P.A., 

2000).). Після того, як PrPSc потрапляє в ENS, він рухається ретро- 

градно вздовж еферентних аксонів парасимпатичних і симпатич-

них нейронів до довгастого мозку і грудного відділу спинного моз-

ку, відповідно (van Keulen L.J. et al., 2002). 

Встановлено, що у тварин, які заразились природним шляхом, 

PrPSc не стимулює гуморальну відповідь, оскільки його амінокис-

лотна послідовність ідентична послідовності PrPC (Grégoire S.  

et al., 2005; Zabel M.D., Avery A.C., 2015). Оскільки Т-клітини пе-

реробляють антиген як лінійні епітопи, вони не можуть розрізнити 

пептидні послідовності PrPSc та PrPC; отже, антигенпрезентуючі 

клітини позбавлені необхідних Т-клітинних стимулювальних сиг-

налів, необхідних для отримання надійної гуморальної відповіді. 

Компоненти комплементу взаємодіють з PrPSc, а комплекси, що 

атакують мембрану, локалізуються в мозковій тканині та сприяють 

нейродегенерації в інфікованих скрепі тварин (Mabbott N.A. et al., 

2001; Blanquet-Grossard F. et al., 2005; Lv Y. et al., 2015). Крім того, 

ендоцитоз, зумовлений комплементом, може сприяти переміщенню 

PrPSc до лімфоїдних тканин через дендритні клітини, що експресу-

ють рецептор комплементу – CD35. (Klein M.A. et al., 2001). 

Важливо зазначити, що сучасне розуміння патогенезу класич-

ної форми скрепі походить з експериментальних моделей, які пе-

редбачають використання овець, генетично сприйнятливих до цьо-

го захворювання. Експериментальні спостереження показують, що 

вівці з генотипами, які менш чутливі до скрепі, мають різну сприй-

нятливість до інвазії PrPSc в лімфатичну систему тварини (Ersdal C. 

et al., 2005; Greenlee J.J. et al., 2014), що також, ймовірно, впливає 

на патогенез захворювання. 

Отже, пріони скрепі переважно локалізуються в ЦНС овець, але 

їх також виявляють в багатьох тканинах поза ЦНС, включно з пе-

риферійною нервовою системою, лімфоїдними тканинами, ткани-

нами плаценти, слинними залозами, наднирниками та нирками; в 

нервах або сенсорних структурах (м’язових волокнах) скелетних 

м’язів; нечасто в різних інших тканинах і органах (кров, молоко, 

молозиво). Наявність пріонів поза ЦНС, може залежати від таких 

факторів, як стійкість тварини до скрепі (наприклад, її генотип), 

стадії захворювання та, можливо, дози пріонів. У деяких тварин 

накопичення пріонів за межами ЦНС може бути незначним або 

взагалі відсутнім. 
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Обмежена кількість досліджень на козах дозволила виявити 

пріон скрепі в ЦНС, сітківці ока, периферійній нервовій системі, 

наднирниках, слинних залозах, нирках, м’язах, підшлунковій зало-

зі, печінці та різних лімфоїдних тканинах, включно з селезінкою, 

лімфатичними вузлами, асоційованими з кишківником лімфоїдних 

тканинах, мигдаликах та інших лімфоїдних тканинах. Пріони вияв-

ляють в лімфоїдних тканинах як у безсимптомно, так і клінічно 

хворих кіз. У слизовій оболонці носа (переважно нервова тканина) 

також виявлено незначну кількість пріонів (Andréoletti O. et al., 

2000, 2002; EFSA, 2005, 2014; Arsac J.N. et al., 2007; Ryder S.J.  

et al., 2009; Garza M.C. et al., 2011, 2014; Bulgin M.S., 2013). 

Клінічні ознаки та перебіг. Інкубаційний період у разі класич-

ної форми скрепі у переважної більшості тварин становить 2–7 ро-

ків, а пік поширеності припадає на 2–5-річний вік в овець. У тва-

рин, віком до одного року, скрепі з проявом клінічних ознак реєст-

рують спорадично. 

Інкубаційний період для атипової форми скрепі невизначений, 

але хвороба зазвичай спостерігається у більш старших тварин, ніж 

за класичної форми скрепі. Однак у лабораторних умовах після 

перорального експериментального зараження новонароджених 

ягнят, в деяких із них у віці до 2 років проявились неврологічні 

ознаки. 

Перебіг класичної форми скрепі. Ознаки класичної форми скре-

пі можуть бути різноманітними в овець, і на ці прояви можуть 

впливати такі фактори, як сприйнятливість тварини та штам пріо-

ну. Перші клінічні ознаки захворювання зазвичай поведінкові . 

Уражені вівці, як правило, стоять окремо від отари, часто ведуть за 

собою стадо, коли овець заганяють. Інші поширені ознаки вклю-

чають підвищену чутливість до подразників, фіксований погляд, 

атаксію та/або високе підняття кінцівок під час ходи або незвичай-

ну ходу стрибками. У тварин також може розвинутися тремтіння 

(особливо голови та шиї), хворі скреготять зубами, ходять з опу-

щеною головою, горбатяться, приймають позу “спостерігача за 

зірками”, порушується реакція на загрозу. Деякі тварини можуть 

несподівано впасти, коли їх піддають будь-яким обробкам лікарі 

ветеринарної медицини. Зав’язування очей може спричинити по-

рушення координації, втрату рівноваги або кружляння у тварини, 

однак такі тварини здатні компенсувати неврологічний дефіцит, 
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коли вони бачать. Погіршення зору також можливе, хоча нечасто. 

У багатьох овець виникає сильний свербіж, вони можуть терти, 

шкребти або жувати ці ділянки. У тварин, що страждають на свер-

біж, розчісування спинки або тиск на основу хвоста може спричи-

нити характерну реакцію погризання або ритмічні рухи голови та 

тіла (тест визначення рефлекторної реакції на подряпини). На ран-

ніх стадіях зазвичай спостерігається пригнічення, а згодом може 

спостерігатися значна втрата маси тіла або схуднення. Шерсть стає 

сухою і ламкою. Споживання води та сечовипускання також мо-

жуть змінитися, деякі вівці часто п’ють незначну кількість води. 

Більшість тварин гине через декілька тижнів або місяців після поя-

ви клінічних ознак. 

Окремі кози мають неврологічні та поведінкові ознаки, подібні 

до таких в овець. Однак свербіж, реєструється не так часто, як в 

овець; якщо він виникає, то зазвичай менш інтенсивний і часто 

локалізується на хвості або холці. Кози, в яких проявляються озна-

ки свербежу можуть кусати уражені ділянки тіла, але не труться об 

огорожі або інші предмети, і тест рефлекторної реакції на подря-

пини часто негативний. Повідомляється, про те що таких кіз часто 

тяжко доїти. Є також повідомлення про випадки, коли у тварин 

спостерігались лише неспецифічні ознаки (наприклад, млявість, 

втрата маси тіла та передчасне припинення лактації). Як і в овець, 

хвороба прогресує і є смертельною, а смерть зазвичай настає через 

декілька місяців (EFSA, 2005, 2014; Bulgin M.S., 2013; Corbière F.  

et al., 2013; Aguilar-Calvo P. et al., 2014; Curcio L. et al., 2016). 

Перебіг атипової форми скрепі. Порушення координації та ата-

ксія є найпомітнішими клінічними ознаками в овець з атипо-

вою/Nor98 скрепі. Свербіж виявляється мінімальним або нечастим, 

хоча його спостерігали у деяких тварин. В окремих випадках пові-

домлялося про відсутність координації тіла у просторі, занепоко-

єння, тремтіння, аномальні реакції на загрозу або пригнічений пси-

хічний стан. В інших випадках про такі ознаки не повідомлялося. 

Деякі випадки атипової форми скрепі були виявлені під час рутин-

ного спостереження у начебто здорових стад або стад під час за-

бою (EFSA, 2005, 2014; Arsac J.N. et al., 2007; Benestad S.L. et al., 

2008; Colussi S. et al., 2008; Andréoletti O. et al., 2011; Bulgin M.S., 

2013; Konold T., Phelan L., 2014). Відмінності класичної й атипової 

форми скрепі наведені в таблиці 11. 
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Таблиця 11 – Характеристики класичного й атипової форми скрепі (включно із  
                           хворобою, спричиненою збудником Nor98) (Parry H.B., 1983; Benestad S.L.,  
                           Bratberg B., 2006; Hörnlimann B. et al., 2006; Ulvund M.J., 2006, 2008; Bene- 
                          stad et al., 2008; Wemheuer W.M. et al., 2011; Fast C., Groschup M.H., 2013;  
                          Adams D.B., 2018). 
 

Характеристика Класична форма скрепі 
Атипова форма скрепі  

(включно зі збудником Nor98) 
1 2 3 

Уражаються 
генотипи 
овець*. 

Найбільш сприйнятливі гапло-
типи VRQ і ARQ. ARR найбільш 
стійкий. 

Nor 98 може виникати у тварин із 
генотипом ARR. Висока інциден-
тність атипової форми скрепі 
реєструється у тварин з геноти-
пом AHQ й низька інцидентність 
у тварин з генотипом ARQ. 

Вік початку 
природного 
захворювання 

В віці від 2 до 5 років, середній 
вік – 3,5 роки 

Середній вік – 6,5 років 

Тривалість 
захворювання 

Клінічний перебіг триває від 2 
тижнів до 6 місяців (до загибелі), 
іноді довше. 

Клінічний перебіг триває від 6 
тижнів до 8 місяців. 

Симптоматика Зміна поведінки, тремор, свербіж 
і порушення роботи опорно-
рухового апарату. 

Втрата маси тіла, зміна поведінки 
(нервовість, збудження), нечасте 
дрижання, свербіж не спостеріга-
ється, порушення роботи опорно-
рухового апарату (атаксія, рухи 
по колу). 

Розподіл PrPSc 
в тканинах за 
природної 
інфекції та 
інфекційність 

Інфекційний PrPSc постійно 
присутній в периферійній лімфо-
їдній тканині. 

PrPSc не виявляється за межами 
центральної нервової системи або 
в периферійній лімфоїдній тка-
нині. Інфекційність виявлена в 
лімфоїдній тканині, нервах і 
м’язах із застосуванням біопроби 
на трансгенних мишах. 

Характер і 
розподіл ура-
жень в центра-
льній нервовій 
системі 

Ураження в сірій речовині вклю-
чають вакуолізацію, втрату ней-
ронів й нечасто астроцитоз. Ура-
ження переважають в стовбурі 
мозку й виявляються в довгасто-
му мозку. Розподіл уражень в 
інших ділянках мозку варіює в 
широких межах. 

Вакуолізація сірої речовини 
переважає в молекулярному шарі 
кори мозочка, а також зустріча-
ється в нижчих базальних ганглі-
ях і корі головного мозку. Ура-
ження стовбура мозку незначні, а 
уражень довгастого мозку не 
спостерігають. 

Походження й 
розподіл PrPSc 
в центральній 
нервовій сис-
темі 

PrPSc виявляють інтра- і периней-
ронально, й асоційовані з гліозом 
і в інших місцях. Відкладання 
PrPSc постійно присутні в хвосто-
вій частині стовбура мозку, зде-
більшого в довгастому мозку і 
дорсальних моторних ядрах 
блукаючого нерва (DMNV). Сту-
пінь відкладання PrPSc залежить 
від прогресування захворювання і 
кінцево виявляється у всій ЦНС. 

PrPSc відсутній в нейронах. PrPSc 
присутній здебільшого в корі 
мозочка (особливо в молекуляр-
ному шарі), корі головного мозку 
й базальних гангліях, в трійчас-
тому нерві і в білій речовині 
всього мозку. Дорсальне рухове 
ядро блукаючого нерва (DMNV) 
не містить PrPSc. 



181 

Продовження таблиці 11 
1 2 3 

Імуноблоттинг Три смуги, які вказують на не-
гликозильований, моногликози-
льований і дигликозильований 
PrPSc з молекулярними масами 
від 18 до 30 кДа. 

Чотири смуги: три вказують на 
негликозильований, моноглико-
зильований і дигликозильований 
PrPSc з молекулярними масами 
від 18 до 30 кДа. Четверта смуга 
має молекулярну масу нижче 15 
кДа. 

Можливість 
зараження 
трансгенних 
мишей 

Так Так 

 

*Належить до варіацій амінокислотних замін у кодонах 136, 154 і 171 гена 

PRNP овець і гаплотипів, які пов’язані з генетичною стійкістю до класичної форми 

скрепі. 

 

Патолого-анатомічні зміни. За класичної або атипової форми 

скрепі відсутні характерні грубі ушкодження, хоча можуть реєстру-

ватись неспецифічні зміни, такі як виснаження, а також ураження 

шкіри або шерсті внаслідок свербежу. 

Гістопатологічні ураження за скрепі зазвичай (хоча і не завжди) 

двобічно-симетричні. Характерними ураженнями за класичної фо-

рми скрепі є незапальні губчасті зміни з вакуолізацією нейронів у 

ЦНС. Астроцитоз може спостерігатися більшою чи меншою мірою, 

а у деяких тварин можуть виникати амілоїдні бляшки. Ураження 

зазвичай присутні в стовбурі мозку тварин за класичної форми 

скрепі, хоча вони не обмежуються цією локалізацією. Навпаки, 

тварини за атипової/Nor98 форми скрепі, як правило, мають міні-

мальні або зовсім не губчасті ураження стовбура мозку, хоча деякі 

тварини можуть мати ураження більш ростральних відділів ЦНС, 

таких як кора мозочка, кора головного мозку та базальні ганглії 

(Benestad S.L. et al., 2003; Benestad S.L. et al., 2008; Colussi S. et al., 

2008; Andréoletti O. et al., 2011; Bulgin M.S., 2013). 

Діагностика. Як класичну, так і атипову форму скрепі можна ді-

агностувати після смерті шляхом виявлення пріонів у ЦНС. Пріони 

зазвичай можна знайти в стовбурі мозку тварин з класичною фор-

мою скрепі, і діагноз в цих тварин, як правило, підтверджується 

шляхом взяття проби довгастого мозку. Пріони нечасто накопичу-

ються в цій ділянці у тварин з атиповою/Nor98 формою скрепі, або 

можуть бути взагалі відсутні. В окремих тварин за атипової/Nor98 

форми скрепі мали місце значні відкладення пріонів у корі мозочка, 

корі головного мозку, чорній речовині, таламусі та/або базальних 
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ядрах; однак специфічна картина забарвлення пріонів у різних тва-

рин різна. Відбір проб як з мозочка, так і з довгастого мозку з біль-

шою ймовірністю дозволяє виявляти як випадки класичної, так і 

атипової скрепі, ніж забір мозкової речовини з інших ділянок мозку 

(Carmona P. et al., 2005; EFSA, 2005, 2014; Simmons M.M. et al., 2007, 

2011, 2015). 

Діагноз на класичну форму скрепі можна підтвердити у живих 

овець шляхом виявлення пріонів у біоптатах з ніктуючої мембрани 

(тест третьої повіки), мигдаликів піднебіння або лімфоїдної ткани-

ни, пов’язаної зі слизовою оболонкою прямої кишки. Іноді інфек-

ційні пріони також виявляють у поверхневих лімфатичних вузлах. 

Біопсію третьої повіки та слизової оболонки прямої кишки можна 

проводити без седації, з використанням лише місцевої анестезії та 

фіксації. Біопсія мигдаликів піднебіння вимагає анестезії й менш 

практична в польових умовах. У овець і кіз за класичної форми 

скрепі пріони іноді можна виявити в периферійних лімфоїдних 

тканинах до того, як вони з’являться в мозку. У тварин з атиповою 

скрепі нині за допомогою звичайних діагностичних тестів не мож-

на виявити пріони поза межами ЦНС (Shimada K. et al., 2005; 

Vascellari M. et al., 2007; Monleón E. et al., 2011; Everest S.J. et al., 

2011; Rubenstein R. et al., 2012). 

Імуноблотинг (вестерн-блот) та імуногістохімія є найбільш 

специфічними методами для виявлення пріонів (González L. et al., 

2008). Імуноблотинг також дозволяє відрізняти пріони атипо-

вої/Nor98 форми скрепі від класичного. У деяких країнах доступні 

різні швидкі тести для підтвердження класичної форми скрепі, які 

грунтуються на імуноферментному аналізі (ІФА), автоматизованих 

імуноблотингах або інших методах. Швидкі тести дозволяють пе-

ревіряти значну кількість зразків і часто використовуються під час 

нагляду та тестуванні тварин для забою. Деякі експрес-тести також 

можуть виявити атипову форму скрепі; однак їх чутливість різна. В 

аутолізованому мозку скрепі іноді можна підтвердити шляхом еле-

ктронної мікроскопії. У позитивних випадках виявляють характер-

ні пріонні фібрили, які називаються фібрилами, що пов’язані зі 

скрепі; однак цей тест має низьку чутливість і більше не викорис-

товується. Гістологічне дослідження мозку може бути корисним у 

підтвердженні діагнозу (хоча воно, як правило, не використовуєть-

ся як єдиний підтверджувальний тест), але деякі тварини на ранніх 

стадіях інфекції мають незначні губчасті зміни або зовсім не мають 

останніх. Комбінація тестів може бути використана для сертифіка-
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ції стад як негативних зі скрепі (Lezmi S. et al., 2004; Terry L.A.  

et al., 2009, 2011; Bulgin M.S., 2013). 

Високочутливі аналізи, включно із методом ампліфікаціїї не-

правильно згорнутого білку – PMCA (protein misfolding cyclic 

amplification) та метод індукованої вібрацією конверсії (real time 

quaking-induced conversion; RT-QuIC) можуть виявити інфікованих 

тварин раніше, ніж імуноблотинг або імуногістохімія (Saborio G.P. 

et al., 2001; Soto C. et al., 2002; Castilla J. et al., 2006; Atarashi R.  

et al., 2008; Fujihara A. et al., 2009; Bozzetta E. et al., 2011; 

Rubenstein R. et al., 2011; Taema M.M. et al., 2012; Thorne L. et al., 

2012; Bulgin M.S., 2013; Green A., Zanusso G., 2018). 

Молекулярні методи виявляють мінімальні кількості пріонів за 

їх здатністю перетворювати PrPc (звичайний клітинний білок) в 

інфекційний пріон in vitro. Нині вони переважно використовуються 

в наукових дослідженнях, але можуть застосовуватись для рутин-

ної діагностики скрепі в овець і кіз (EFSA, 2005, 2014; Espenes A.  

et al., 2006; Di Bari M.A. et al., 2008). 

Скрепі також можна підтвердити шляхом зараження мишей 

(біологічна проба); однак інкубаційний період у декілька місяців 

робить цю методику непрактичною для рутинної діагностики.  

Серологія не використовується, оскільки антитіла до пріонів не 

виробляються (EFSA, 2005, 2014; Bulgin M.S., 2013). 

Диференційна діагностика. Скрепі потрібно диференціювати 

від BSE, пріон якого може інфікувати овець в лабораторних умо-

вах, його не часто виявляли у природно інфікованих кіз. За допо-

могою звичайних пріонних тестів це завдання виконати неможли-

во. BSE тяжче диференціювати від деяких рідкісних класичних 

пріонів скрепі, таких як CH1641. Обмежена кількість аналізів, та-

ких як PMCA, використання певних спеціальних типів імуноблотів, 

картування епітопів, можуть допомогти диференціювати ці два 

агенти. 

Скрепі також необхідно диференціювати від вісни, лістеріозу 

(нервова форма), сказу, хвороби Ауєскі, отруєнь фосфорорганіч-

ними речовинами, карбонатними, ртутьорганічними сполуками, 

фосфідом цинку, миш’яком, повареною сіллю, а за наявністю 

симптомів свербежу – від трихофітії, стрептотрихозу, демаде-

козу, корости. Диференційна діагностика скрепі й вісни не стано-

вить труднощів. Попри наявність багатьох подібних для обох 

хвороб клініко-епізоотологічних даних, гістологічно в разі скрепі 

в головному мозку виявляють альтеративні зміни, в тому числі 
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вакуолізацію нейронів, в той час, як для вісни характерні запальні 

зміни, у вигляді негнійного демієлінізуючого менінгоенцефаліта. 

Для нервової форми лістеріозу характерні: короткий інкубаційний 

період, хворіють вівці всіх вікових груп, але ягнята в більш тяж-

кій формі, реєструють гострий перебіг, гарячку, швидке розпов-

сюдження хвороби в господарстві, виділяють збудників захворю-

вання – лістерій. Гістологічними дослідженнями (іноді навіть 

візуально) в головному мозку виявляють зміни, характерні для 

гнійного запалення. В разі сказу виявляють дисемінований не-

гнійний енцефаломієліт, а також тільця Бабеша-Негрі в цитоплаз-

мі нервових клітин. Гострий негнійний менінгоенцефаліт харак-

терний для хвороби Ауєскі. Ця хвороба має короткий інкубацій-

ний період, гострий перебіг зі свербежем у місцях проникнення 

вірусу й швидку загибель. Хворіють тварини усіх вікових груп. 

Для отруєнь тварин вищезгаданими речовинами характерні симп-

томи ураження центральної нервової системи: збудження, яке 

змінюється пригніченням, клонічні й тонічні судоми, дрижання 

м’язів, ослаблення рефлексів, звужування або розширення зіниць, 

атаксія, парез і параліч кінцівок. В цьому разі здебільшого одно-

часно спостерігають симптоми ураження органів травлення 

(утруднене ковтання, діарея, нечасто запор і тимпанія), ослаблен-

ня серцевої діяльності; за деяких отруєнь – часте сечовиділення. 

Перебіг отруєнь гострий або підгострий, й вони супроводжуються 

ураженням центральної нервової системи, хворіють тварини усіх 

вікових груп, захворювання обмежене в часі, часто виявляють 

значну кількість тварин у короткий відрізок часу. Гістологічно в 

головному мозку (часто і в спинному) виявляють розлади гемо-

динаміки (підвищене кровонаповнення судин, серозно-

фібринозний набряк їх стінок, периваскулярні набряки, набряк 

мозкової речовини), дистрофію нейронів (за деяких  отруєнь їх 

вакуолізацію), загибель нервових клітин з їх розпадом і утворен-

ням клітин-тіней, демієлінізацію мозкової речовини, вогнищеві 

некрози. В разі трихофітії, стрептотрихозу, демадекозу, корости 

зміни обмежуються ураженням шкіри, крім того, виділяють  від-

повідних збудників (EFSA, 2005, 2014; Bulgin M.S., 2013). 

Профілактика і заходи боротьби. Збудник класичної форми 

скрепі здебільшого заноситься в благополучні господарства з тва-

ринами-носіями, хоча є й інші шляхи, такі як контакт з зараженим 

кормом (наприклад, сіном). Ризик занесення скрепі можна знизити, 

якщо стадо не поповнювати новими тваринами або мінімізувати 



185 

закупки поголів’я іззовні. Якщо ж все-таки необхідно додати тва-

рин для заміни, вони повинні бути зі стад, негативних за результа-

тами тестування на це захворювання для уникнення будь-якої мо-

жливості зараження овець. Молоко й молозиво від потенційно ін-

фікованих овець або кіз не згодовують здоровим тваринам. Підбір 

генетично стійких овець з метою заміни маток і племінних баранів 

також може бути корисним для зниження ризику зараження отари. 

Програми сертифікації можуть допомогти виявити отари, абсолют-

но вільні від скрепі. 

В стадах овець, де є заражені тварини, заходи контролю мо-

жуть включати видалення тварин з позитивним тестом на живих 

тваринах з груп підвищеного ризику зараження і/або генетичною 

сприйнятливістю до скрепі. Ягнята, заражаються переважно від 

своїх матерів, тому видалення потомства інфікованих овець допо-

магає в контролі цього захворювання. Крім того, в деяких країнах 

вибраковують членів інфікованих когорт тварин, які народились 

разом з ними протягом першого року життя. 

Зниження впливу високих концентрацій пріонів (наприклад, у 

плаценті) може зменшити передачу збудника в стаді. Під час роз-

ведення овець обов’язково використовують баранів із генетичною 

стійкістю до цього захворювання. В стадах кіз, де генетична стій-

кість до скрепі вивчена не до кінця, боротися з хворобою складні-

ше. На неблагополучних фермах, особливо в стадах кіз, іноді за-

стосовується повна депопуляція з наступним очищенням і дезінфе-

кцією; однак ліквідація захворювання є проблемною, адже можливі 

рецидиви хвороби.  

Є дослідження, які показують, що можна сформувати стадо 

овець, вільне від скрепі, використовуючи тварин з інфікованого 

стада шляхом пересадки ембріонів. 

Компоненти офіційних програм з контролю/викорінення скрепі 

часто включають нагляд (наприклад, під час забою, на фермах і в 

діагностичних зразках, відправлених до лабораторії), сертифікацію 

отар/стад, карантин або депопуляцію інфікованих стад, відстежу-

вання інфікованих тварин і підвищення генетичної стійкості овець. 

Декілька країн досягли оздоровлення від класичної форми скрепі 

використовуючи жорсткий контроль імпорту, хоча популяції 

овець, які утримуються в цих країнах генетично сприйнятливі. 

В США, наприклад, головні принципи NSEP (National Scrapie 

Eradication Program) грунтуються на селективному розведенні 

овець зі стійкими до скрепі генотипами та нагляді. Як уже зазнача-
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лось, вівці з генотипом ARR/ARR вважаються відносно стійкими, а 

вівці з генотипом VRQ/VRQ дуже сприйнятливі до збудника класи-

чної форми скрепі. Остаточна діагностика скрепі у живих тварин 

може бути складною, і негативні результати передсмертних діагно-

стичних тестів слід інтерпретувати з обережністю та підтверджува-

ти за допомогою серійних тестів. NSEP була успішною у зниженні 

поширеності скрепі у овець і кіз у Сполучених Штатах (Cassmann 

E. D., Greenlee J.J., 2020). 

Не існує методів боротьби з атиповою формою скрепі, яка ре-

єструється спорадично й на низькому рівні, і, ймовірно, не розпо-

всюджується легко між тваринами в польових умовах (EFSA, 2005, 

2014; USDA APHIS, 2007, 2010, 2016; Bulgin M.S., 2013;  

OIE, 2016). 

Профілактика скрепі в першу чергу передбачає охорону госпо-

дарств від занесення збудника, недопущення контакту тварин не-

благополучних і благополучних стад, лабораторні дослідження 

головного мозку у разі забою овець. Найбільш ефективними захо-

дами профілактики є повна заборона імпорту овець і кіз із регіонів 

та країн, де діагностується хвороба, у вільні від скрепі території. 

Карантинні заходи, наприклад, щодо заборони імпорту, які були 

запроваджені Австралією та Новою Зеландією, зумовили ліквіда-

цію хвороби у цих країнах. Потенційно ризиконебезпечною є тор-

гівля продуктами овець і кіз, які можуть бути інфікованими. Забо-

роняють використання мозку у харчових продуктах. 

Пасивний та активний нагляд є основою відстежування скрепі 

овець і кіз. За пасивного нагляду власники тварин і лікарі ветери-

нарної медицини повідомляють про виникнення типових симпто-

мів хвороби. Для підтвердження діагнозу проводять посмертні до-

слідження мозку підозрілих тварин за допомогою гістологічних та 

імуногістохімічних методів. Активний нагляд передбачає прове-

дення пріон-тесту після забою овець і кіз. Це слід робити у разі 

забою як підозрілих, ризикованих, так і клінічно здорових овець і 

кіз незалежно від статусу (Acín C. et al., 2013; Bulgin M.S., 2013; 

USDA APHIS, 2007, 2010, 2016; Acín C., Pitarch J.L., 2016;  

OIE, 2016). 

МЕБ затвердило спеціальну програму з профілактики й бороть-

би зі скрепі овець і кіз. З 2002 р. у ряді країн Європи почала діяти 

нова програма заходів з боротьби зі скрепі. Вона передбачає дослі-

дження різних груп тварин (трупи, вимушено забиті, клінічно  

здорові). 
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У разі встановлення діагнозу на скрепі овець господарство ого-

лошують неблагополучним і в ньому запроваджують карантинні 

обмеження. 

Клінічно хворих на скрепі овець і кіз (з нервово-паралітичними 

симптомами) і всіх тварин ураженої лінії (батьків і потомство) не-

залежно від фізіологічного стану ізолюють і піддають забою в гос-

подарстві. Вимушено вбитих хворих, їх батьків і потомство, трупи 

загиблих від скрепі тварин, абортовані плоди і посліди спалюють. 

Тварин, що знаходилися в контакті з хворими, мітять і спостеріга-

ють за ними протягом 24 міс. Вивезення таких тварин дозволяється 

лише на забій. В стадах (отарах), де реєструється висока захворю-

ваність (20% і більше) і летальність від скрепі овець і кіз, а також у 

нових виявлених вогнищах, раніше благополучних із цього захво-

рювання районах, якщо уражено багато ліній тварин приймається 

рішення про знищення тварин, що належать цим лініям. Здорових 

тварин без прояву клінічних ознак вбивають на санітарній бойні 

м’ясокомбінату. 

Гній від хворих тварин спалюють або знезаражують витриму-

ванням в буртах протягом 2 років, в цьому разі верхні шари штабе-

ля (бурта) обробляють 5% розчином гіпохлориту кальцію, хлора-

міну та іншими хлоровмісними препаратами. 

Обслуговчий персонал і фахівці ветеринарної медицини в не-

благополучному зі скрепі господарстві повинні дотримуватись 

правил безпеки. Догляд за хворими на скрепі тваринами, їх вете-

ринарні обробки, забій і розтин трупів, а також прибирання при-

міщень здійснюють в халаті, гумових чоботах, шапочці, фартуху і 

рукавичках. Після роботи чоботи, рукавички, фартухи та інші 

речі занурюють на 24 год в 5% розчин гіпохлориту кальцію або 

хлораміну. Поверхня робочого стола, де проводився розтин хво-

рих тварин, дезінфікується 5% розчином гіпохлориту кальцію і 

хлораміну. У разі потрапляння інфікованого матеріалу на шкіру 

це місце обробляють протягом 3–5 хв 3% розчином перекису вод-

ню, після чого змивають струменем води з милом і обробляють 

спиртом. 

Карантинні обмеження з неблагополучного зі скрепі овець і кіз 

господарства знімають через 2 роки після останнього випадку за-

бою або загибелі хворих на скрепі тварин і проведення завершаль-

них заходів. Продаж або виведення овець і кіз в інші господарства 

для міжгосподарського обміну, племінних і виробничих цілей за-

бороняється протягом 2 років після зняття карантинних обмежень. 
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ГУБЧАСТА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ КОТЯЧИХ 
 

Губчаста енцефалопатія котячих (спонгіформна енцефалопатія 

котячих, Felinen Spongiformen Enzephalopathie; абр. назви: ГЕК, 

СЕК, FSE) – це пріонна хвороба домашніх кішок і диких котячих, які 

утримуються у неволі, включаючи левів, пум, гепардів, оцелотів і тигрів 

що виникає в разі споживання тваринницьких продуктів, отриманих 

від інфікованої PrPSc або хворої на губчасту енцефалопатію великої 

рогатої худоби та характеризується ураженням центральної нервової 

системи й 100 % летальністю. 

Історична довідка. Виникнення спонгіформної енцефалопатії 

котячих пов’язано з поширенням губчастої енцефалопатії великої 

рогатої худоби у Великій Британії. Коти інфікувалися PrPSc після 

поїдання спеціальних консервованих і сипких кормів для дрібних 

тварин або залишків м’ясних продуктів, які були уражені збудником 

губчастої енцефалопатії великої рогатої худоби. Хвороба зареєстро-

вана як серед домашніх котів, так і представників диких котячих, які 

утримуються у неволі (тигри, пуми, оцелоти, гепарди). Вперше хво-

робу зареєстровано в 1990 році. Спочатку хворобу реєстрували ви-

ключно в Великобританії, згодом її було виявлено в Норвегії.  

Згодом, коли епідемія BSE стала згасати, й було запроваджено  

контроль над годівлею тварин тканинами великої рогатої худоби з 

високим ризиком, FSE стала реєструватись спорадично. Однак ця 

хвороба має тривалий інкубаційний період, й спорадичні випадки 

все ще можуть виникати у домашніх кішок і зоопаркових тварин 

(Aldhous P., 1990; Von Beat Hoernlimann, 2001; Wyatt et al., 1990). 

У період з 1990 по 2007 рік у всьому світі було діагностовано 

майже сотню випадків FSE у домашніх котів і приблизно 20 випад-

ків у інших котячих. Переважна більшість хворих домашніх котів 

(89) була виявлена у Великобританії, де про 10–16 випадків захво-

рювань котів на FSE повідомляли щороку між 1990 і 1994 роками, 

2–8 випадків реєструвалися щорічно з 1995 по 1999 рік, і жодного 

випадку не було зареєстровано з 2001 року. Більшість випадків, хоча 

і не всі, траплялися у кішок, народжених до введення заборони на 

корми виготовлені з білків жуйних. В інших країнах було зареєстро-

вано лише п’ять випадків захворювання серед домашніх котів, 

включаючи останній випадок, який стався у Швейцарії в 2003 році. 

Також вважають, що більшість зоопаркових котів були інфіковані у 

Великобританії, й деякі з них захворіли після того, як були переве-

зені до інших країн. Справжня захворюваність FSE під час епізоотії 
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BSE є невизначеною, оскільки вона могла бути недостатньо діагнос-

тованою або заниженою. За деякими даними, щорічна захворюва-

ність у розпал епізоотії у Великобританії становила 10–15 випадків 

на мільйон кішок. Одне дослідження клінічно підозрілих випадків у 

1990–1997 роках (головним чином у Великобританії) показало,  

що жодна зі 192 кішок не мала гістопатологічних ознак цього захво-

рювання, а інфекційні пріони були виявлені лише в одному разі  

зі 173 проб від тварин досліджених на ці білки. Ретроспективне дос-

лідження не виявило жодних доказів FSE у 286 кішок, які померли 

від неврологічних розладів до 1990 року. Нещодавнє спостереження, 

проведене в Італії, не виявило випадків FSE у 110 зразках від кішок з 

неврологічними ознаками (Wyatt J.M. et al., 1991; Baron T. et al., 

1997; Aguzzi A. et al., 2004; Bradshaw J.M. et al., 2004; Bencsik A. et 

al., 2009; DEFRA, 2016; Kim H.H. et al., 2020). 

Характеристика збудника. За допомогою імуногістохімії, прі-

он-тестів (Western blot, ІФА), електронної мікроскопії у мозку загиб-

лих котів було виявлено наявність патологічного пріона (PrPSc) та 

скрепі-асоційованих фібрил (САФ) (WHO, 1995). Проведений порів-

няльний аналіз показав подібність клінічних симптомів, інкубацій-

ного періоду, патологічних змін у мозку трупів котячих і великої 

рогатої худоби. Після зараження лабораторних тварин інфекційним 

матеріалом від великої рогатої худоби та котячих клінічні симптоми, 

інкубаційний період, гістологічні зміни мозку були також подібни-

ми. Тривалість інкубаційного періоду в мишей, експериментально 

інфікованих збудником спонгіформної енцефалопатії котячих, ста-

новив від 304 до 573 днів, що майже не відрізняється від того, який 

реєструють у мишей, заражених патологічним пріоном великої рога-

тої худоби, хворої на губчасту енцефалопатію. Отже, було доведено, 

що FSE спричинюється тим самим агентом, який спричинює BSE  

у великої рогатої худоби. 

Один випадок TSE у домашнього кота, про який повідомлялось 

в 1998 році, був спричинений пріоном, який відрізнявся від збуд-

ника BSE. Дослідники навіть вказували на те, що це міг бути новий 

тип FSE. Про інші випадки зараження котів цим пріоном не пові-

домлялось. 

В одному з досліджень повідомлялось, що інфекційність зберіга-

ється протягом як мінімум 265 днів в стічних водах або фосфатно-

сольовому буфері в лабораторних умовах. Пріони можуть щільно 

зв’язуватися з деякими поверхнями, включно з нержавіючою сталлю 

й пластиком, без втрати інфекційності. Пріони, зв’язані з металом, 
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стають значно стійкішими до знезараження. В деяких дослідженнях 

було показано, що пріони BSE більш стійкі до дезактивації (напри-

клад, до нагрівання), ніж інші пріони. 

Для ефективного знезараження пріонів на обладнанні й поверхнях 

традиційно рекомендують 1–2 N розчин гідроксиду натрію або розчин 

гіпохлориту натрію, який містить 2% вільного хлору (20 000 частин  

на мільйон). Поверхні слід обробляти більше одної години за 20°C 

(68°F). Для знезараження обладнання рекомендують нічну дезінфе-

кцію. За допомогою очищення перед дезінфекцією видаляють орга-

нічні матеріали, які можуть захистити пріони. Ефективними вважа-

ють фенольні дезінфектанти, різні лужні й ферментативні детерген-

ти (хоча ефективність конкретних агентів в межах цих класів варію-

ється), газову плазму з перекисом водню, радіочастотну газову пла-

зму, додецилсульфат натрію з оцтовою кислотою, мідь з перекисом 

водню й інші. Окремі лабораторії попередньо обробляють тканини 

мурашиною кислотою (98%), щоб знизити інфекційність, перед тим, 

як розрізати тканинні блоки (Pearson G.R. et al., 1992; Irani D.N., 

2001; Aguzzi A. et al., 2004; Doherr M.G., 2007; Iulini B. et al., 2008; 

CFIA, 2015; DEFRA, 2016). 

Епізоотологія. СЕК уперше було описано у 1990 р. у Великій 

Британії у 5-річної сіамської кішки (Wyatt et al., 1990). На кінець 

2004 р. кількість випадків спонгіформної енцефалопатії у домашніх 

котів становила понад 100. Здебільшого хворобу реєстрували у Ве-

ликій Британії (близько 90% випадків), у поодиноких випадках  

у Норвегії, Ірландії, Італії, Ліхтенштейні, Швейцарії. Зазвичай хво-

ріли коти віком від 4 до 9 років (у середньому 6,6 років)(Wyatt S.J.  

et al., 1993; Iulini B. et al., 2008; Orge L. et al., 2021). 

Крім того, випадки FSE були виявлені у диких котячих, які пе-

ребували в зоопарках Великобританії, Ірландії, Франції, Німеччини 

та Австралії. Цікаво, що у всіх цих випадках, за винятком двох, дикі 

котячі походили із зоопарків Великобританії (Kirkwood J.K., 

Cunningham A.A., 1994). 

Слід зазначити, що саме у Великій Британії вперше зареєстрова-

ні й набули значного поширення пріонні інфекції в інших видів тва-

рин (скрепі овець і кіз, губчаста енцефалопатія великої рогатої худо-

би тощо) і людей (хвороба Крейцфельдта-Якоба). Крім домашньої 

кішки, FSE реєструвався у домашніх кішок (Felis silvestris catus), 

диких котів (Felis silvestris), які утримуються у неволі, включно з 

гепардами (Acinonyx jubatus), пумами (Puma [Felis] concolor), оцело-

тами (Leopardus [Felis] pardalis), тиграми (Panthera tigris), левами 
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(Panthera leo), азійськими золотими котами (Catopuma temminckii)  

і азійськими леопардовими котами (Prionailurus [Felis] bengalensis). 

У диких (зоопаркових) котячих FSE також вперше було виявлено у 

Великій Британії або у тварин, які народилися в англійських зоопар-

ках і були експортовані в інші країни (Австралію, Францію) 

(Kirkwood, J.K., Cunningham A.A., 1994; Baron T. et al., 1997; Iulini B. 

et al., 2008; Bencsik A. et al., 2009; DEFRA, 2016). Клінічні ознаки та 

патологічні ознаки захворювання подібні у всіх сприйнятливих видів 

Felidae (Wells G.A.H., Wilesmith J.W., 2004; Hewicker-Trautwein M., 

Bradley R., 2006). 

Велика рогата худоба є основним господарем BSE, пріона, який 

спричинює FSE. Цей агент також нечасто реєструється у кіз, а також 

в екзотичних жуйних тварин і лемурів в зоопарках. Експеримента-

льно він передається через корми вівцям, нелюдиноподібним прима-

там, норкам (Mustela vison) і європейським благородним оленям 

(Cervus elaphus elaphus). В інформаційному бюлетені з BSE є додат-

кові відомості про цей пріон у великої рогатої худоби й інших тва-

рин, крім котячих. 

Вважається, що пріон BSE передається котам, коли вони спожи-

вають забруднені BSE тканини від інфікованих тварин. Адже пере-

роблення або обробка не знищують цей агент. Експерименти пока-

зують, що велика рогата худоба й вівці легше заражаються протягом 

перших декількох місяців життя, але невідомо, чи більш сприйнят-

ливі до збудника FSE котенята порівняно з дорослими котами. Гори-

зонтальна передача інфекції між кішками не зареєстрована, й остан-

нє вважається малоймовірним; однак збудника було виявлено в нир-

ках деяких котячих, й не виключається виділення збудника з сечею.  

Дикі зоопаркові котячі заразилися після згодовування їм ураже-

ного PrPSc м’яса, зокрема кісток хребта разом зі спинним мозком від 

корів, хворих на губчасту енцефалопатію, які забивалися під час 

інкубаційного періоду. Отже, штам пріона, який спричиняв захво-

рювання котячих на спонгіформну енцефалопатію, проник в орга-

нізм котів від великої рогатої худоби, хворої на губчасту енцефало-

патію, селекціонувався та адаптувався до нового виду, спричинюю-

чи хворобу (Irani D.N., 2001; Verbytskyi P.I., 2005; Promedmail, 2003, 

2007; Iulini B. et al., 2008). В спеціальній літературі є повідомлення 

про можливу передачу збудника від матері одному з нащадків, влас-

не одному з трьох котенят гепарда, які знаходились у гнізді. За два 

місяці до народження і годівлі молодих гепардів у матері прояви-

лись перші ознаки FSE. Не можна повністю виключити заражене 
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м’ясо як фактор передачі інфекції у нащадків; однак під час годівлі 

прикладались значні зусилля для знезараження м’яса, як можливого 

джерела пріона BSE, і тканини з високим ризиком, такі як мозок 

вилучались. Пріони передаються ятрогенним шляхом у деяких ін-

ших видів (наприклад, через заражені хірургічні інструменти або під 

час переливання крові), проте така передача також можлива у котів 

(Bencsik A. et al., 2009). 

До цього часу не відомо, чи хвороба передається горизонталь-

ним шляхом (від кота до кота). Але, враховуючи можливе зара-

ження норок трансмісивною енцефалопатією під час укусів (бійки 

між норками) та канібалізму, не виключається горизонтальна пе-

редача інфекції під час поїдання дикими котами новонароджених 

котенят, укусів, подряпин (Zanusso G. et al., 1998; Irani D.N., 2001; 

Verbytskyi P.I., 2005). 

Не існує жодних підтверджень того що пріон FSE патогенний 

для людини. Описано випадок, коли в 1998 р. губчаста енцефалопа-

тія спостерігалась одночасно у кота і його господаря (Zanusso G.  

et al., 1998). Проте у чоловіка була виявлена спорадична (генетична) 

форма хвороби Крейцфельда-Якоба, але не форма, асоційована  

з BSE (vCJD), проте клінічні ознаки у кота, так само відрізнялись 

від FSE. Пріони які були виділені як від людини, так і від кота 

виявилися подібними, але відрізнялися від пріона BSE. Невідомим 

залишився факт хто (людина чи тварина) був першопричиною 

зараження, чи це було загальне джерело зараження для людини й 

кота (Irani D.N., 2001; Promedmail, 2003, 2007; Iulini B. et al., 2008; 

DEFRA, 2016). 

Патогенез. У котячих пріони BSE (FSE) були виявлені в ЦНС, 

сітківці, зоровому нерві, периферійних нервах, спинномозкових ган-

гліях, наднирниках, нервовій системі тонкої кишки й деяких лімфої-

дних органах, особливо зв’язаних з ними. В одному з досліджень на 

домашніх котах показано, що ці пріони накопичуються в лімфоїдних 

тканинах незначно: іноді пріони виявляються в селезінці і клубовій 

кишці, але не виявляються в лімфатичних вузлах, мигдаликах або 

тимусу. Однак деякі дослідження в гепардів виявили ці агенти в 

різних лімфатичних вузлах і мигдаликах, а також в селезінці. Декі-

лька груп дослідників виявили пріони в тканинах нирок домашніх і 

зоопаркових котів імуногістохімічними методами. Деякі досліджен-

ня підтвердили наявність інфекційних пріонів в нирках гепардів із 

застосуванням біопроби на мишах (Irani D.N., 2001; Lezmi S. et al., 

2003; Iulini B. et al., 2008; Lezmi S. et al., 2010). 
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Клінічні ознаки та перебіг. Інкубаційний період FSE у гепардів 

оцінюється від 4,5 до 8 років. Інкубаційний період у домашніх котів не 

встановлений. Всім домашнім котам з FSE було щонайменше 2 роки, і 

більшість з них були у віці від 4 до 9 років. У всіх випадках симптоми 

хвороби розвивалися повільно і посилювалися протягом декількох ти-

жнів чи місяців від початку клінічного періоду. Зміни в поведінці, такі 

як нехарактерна агресія або незвичайна боязкість і приховування, за-

звичай спостерігаються спочатку. Здебільшого діагностують симптоми, 

пов’язані зі зміною поведінки (агресивність, лякливість), підвищення 

тактильної чутливості та чутливості на звукові подразники, порушення 

координації рухів (атаксія, повзання під час ходи, залежування), а та-

кож гіперсалівацію (посилене виділення слини), поліфагію (підвищен-

ня апетиту). Уражені кішки часто погано оцінюють відстань (гіпермет-

рія). У деяких кішок розвивається швидка, з присіданнями, гіперметри-

чна хода (Wyatt J.M. et al., 1991; Wells G.A.H., Wilesmith J.W., 2004; 

Hewicker-Trautwein M., Bradley R., 2006). 

Першою клінічною ознакою хвороби є порушення поведінки. 

Коти стають дуже агресивними до своїх господарів, інших людей та 

тварин без будь-якої провокації чи причини на це. В інших випадках 

коти стають лякливими, ховаються, відмовляються від контакту і 

навіть утікають з дому. У поодиноких тварин реєструють відсут-

ність реакції на оклики, вони не координують своїх дій. 

Гіперестезія поширена, особливо коли кішку збуджують звуком 

або дотиком. Деякі кішки можуть мати аномальний нахил голови, 

тремтять, кружляють, мають пустий погляд. Також повідомлялося 

про надмірне слиновиділення, погіршення догляду за собою, полі-

фагію, полідипсію (збільшення спраги) та розширені зіниці. Під час 

погладжування по шерсті коти виявляють підвищену чутливість 

шкіри – гіперестезію (гіперсенсибілізацію), трясуть головою. 

У всіх котячих, хворих на спонгіформну енцефалопатію, розви-

ваються значні порушення координації рухів. Спочатку діагносту-

ється атаксія задньої частини тіла, яка з прогресуванням хвороби 

поширюється і на передню. Реєструються кругові рухи. На початку 

хвороби тварини швидко, великими кроками бігають, згодом повза-

ють, залягають. 

Крім того, в них порушуються акти дефекації та сечовиділення, 

вони стають некоординованими, довільні, без природної пози. Іноді 

хворі коти стають агресивними. 

Коти не доглядають свою шерсть, тому вона стає скуйовдженою, 

тьмяною. На більш пізніх стадіях захворювання спостерігається  



194 

сонливість й можуть виникати судоми. Також спостерігаються під-

вищене слиновиділення й розширення зіниць. Під час клінічного 

дослідження в окремих котів реєструють розширення зіниці ока або 

повну відсутність її скорочення на світлові подразники. 

На пізніх стадіях захворювання часто спостерігається сонливість 

і можуть виникати судоми. Подібні клінічні ознаки були зареєстро-

вані у котів зоопарку. Як тільки з’являються ознаки FSE, хвороба 

невблаганно прогресує і закінчується смертю. Смерть (або евтаназія 

через виснаження) зазвичай настає протягом від кількох тижнів до  

3 місяців (Irani D.N., 2001; Kelly D.F. et al., 2005; Verbytskyi P.I., 

2005; Doherr M.G., 2007; Bencsik A. et al., 2009; Imran M., Mahmood S. 

2011; DEFRA, 2016). 

Патолого-анатомічні зміни. За FSE не виявляють серйозних 

уражень, окрім неспецифічних змін через хворобу. Типові гістопа-

тологічні ураження обмежуються центральною нервовою системою. 

Нейрональна вакуолізація і незапальні губчасті зміни сірої речовини 

є патогномонічними і є більш інтенсивними в медіальному ядрі та-

ламуса й базальних ядрах (Sigurdson C.J., Miller M.W., 2003; Wyatt J.M. 

et al., 1991). Вакуолі в мозку маленькі, округлої форми, порожні. 

Часто у нейронах утворюються порожнечі. У більшості випадків 

ураження спостерігаються у середньому мозку, корі великого мозку, 

довгастому мозку, блукаючому нерві. У спинному мозку реєструєть-

ся вакуолізація в цитоплазмі нейронів (Ryder S.J. et al., 2001; Irani 

D.N., 2001; Verbytskyi P.I., 2005; Promedmail, 2003, 2007; Bencsik A. 

et al., 2009; Hilbe M.M. et al., 2009). 

Неврологічні зміни полягають у губчастій дегенерації нейропіла 

в сірій речовині головного і спинного мозку. На додаток до ЦНС, 

бляшки PrPScflorid спостерігалися в периферійній нервовій системі, 

сітківці, лімфоретикулярній системі, селезінці, нирках та наднирко-

вих залозах (Bencsik et al., 2009; Eiden et al., 2010; Lezmiet al., 2003; 

Ryder et al., 2003; Sigurdson and Miller, 2003).  

Оскільки люди є сприйнятливими до BSE (небезпечний алімен-

тарний шлях зараження), рекомендується вживати заходів безпеки 

під час проведення розтину підозрілих на FSE котів або під час ро-

боти з тканинами високого ризику (головний, спинний мозок тощо). 

BSE, як правило, класифікують як патоген який потребує роботи з 

ним у боксах біобезпеки 3 рівня (BSL-3) (Aguzzi A. et al., 2004; 

DEFRA, 2016). 

Діагностика. Не існує тестів для постановки діагнозу в живих 

тварин хворих на FSE. Це захворювання зазвичай діагностується 
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після смерті шляхом виявлення пріонів у ЦНС за допомогою імуно-

блотингу або імуногістохімії (Irani D.N., 2001; Hilbe M.M. et al., 

2009; Eiden M. et al., 2010). У деяких випадках діагноз можна підт-

вердити шляхом виявлення характерних пріонних фібрил (так зва-

них фібрил, асоційованих зі скрепі) за допомогою електронної мік-

роскопії в екстрактах мозку. Цей тест має низьку чутливість, але він 

може бути корисним під час роботи з автолізованим мозком. Гісто-

логічне дослідження мозку може бути дуже корисним (хоча воно, як 

правило, не використовується як єдиний підтверджуючий тест), але 

деякі тварини на ранніх стадіях захворювання можуть мати незначні 

губчасті зміни або зовсім не мати їх (Promedmail, 2003, 2007; Kelly D.F. 

et al., 2005). 

Високочутливі аналізи, включаючи циклічну ампліфікацію не-

правильно згорнутого білка (protein misfolding cyclic amplification; 

PMCA) і метод індукованої вібрацією конверсії (quaking-induced 

conversion; QuIC), наразі доступні переважно в дослідницьких лабо-

раторіях. Ці методи виявляють мінімальні кількості пріонів за їх 

здатністю перетворювати PrPc (нормальний клітинний білок) у прі-

он in vitro. PMCA та інші сучасні тести використовувались для вияв-

лення пріонів FSE у гепардів. BSE також можна виявити шляхом 

зараження мишей (біопроба); однак інкубаційний період у кілька 

місяців робить цю методику непрактичною для рутинної діагности-

ки (Gough K.C. et al., 2014; DEFRA, 2016; Silva J. et al., 2021). 

Диференційна діагностика. Спонгіформну енцефалопатію ко-

тячих слід диференціювати від інших захворювань, які проявляють-

ся симптомами ураження центральної нервової системи (сказ, лей-

коз, токсоплазмоз, вірусний імунодефіцит, вірусний енцефаліт, пух-

лини мозку, гіпоплазію мозочка, травми мозку, печінкову енцефало-

патію, дефіцит вітаміну B1, інтоксикації) (Irani D.N., 2001; 

Promedmail, 2003, 2007; DEFRA, 2016). 

Профілактика і заходи боротьби. У разі виявлення підозри на по-

дібне захворювання у котів слід негайно повідомити про це в уста-

нови державної ветеринарної медицини. 

FSE можна запобігти, якщо не згодовувати кішкам тканини, які 

можуть містити пріони. У багатьох країнах заборонено вживати в 

корм для домашніх тварин тканини, які мають високий ризик пере-

дачі пріону BSE (матеріали із зазначеним ризиком або SRM). Це такі 

тканини як головний і спинний мозок великої рогатої худоби (очі, 

мигдалики тощо) старшого віку. Деякі країни також регулюють SRM 

від дрібних жуйних тварин, і в зоопарках заборонено згодовувати 
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тваринам тканини високого ризику. Існує заборона щодо ввезення й 

використання консервованих і сипких кормів для котів із країн, в 

яких реєструють BSE. Профілактика й боротьба з BSE у великої ро-

гатої худоби та інших жуйних також знижує ризик захворювання 

для кішок. Слід уникати можливої ятрогенної передачі під час пере-

ливання крові або через хірургічні інструменти. 

Оскільки пріони можуть виживати в навколишньому середовищі 

роками і важко піддаються знищенню шляхом дезінфекції, слід вжи-

вати заходів, щоб уникнути забруднення поверхонь та обладнання 

під час таких процедур, як розтин. Одноразові паперові листи з пла-

стиковим покриттям можна використовувати для захисту столів та 

інших поверхонь. Потрібно використовувати одноразові інструменти  

та робочий одяг (Irani D.N., 2001; Promedmail, 2003, 2007; Aguzzi A.  

et al., 2004; DEFRA, 2016). 

 
СПОНГІФОРМНИЙ МІОЗИТ  

З ПРІОН-АСОЦІЙОВАНИМИ ВКЛЮЧЕННЯМИ 

У 1993 році в групі вікових міопатій звернули увагу на осіб, які 

страждали на міозит з незвичайними тільцями-включеннями. Такі 

хвороби часто описують як поступальні хвороби м’язового висна-

ження у літніх людей. Здебільшого міозит із наявністю телець-

включень виявляється у віці 50–60 років і старших. 

Хвороба характеризується плавно поступальною слабкістю, пе-

реважно супроводжується міалгією, яка не проходить в разі застосу-

вання стероїдної терапії. В окремих випадках перебіг захворювання 

миттєвий. В спеціальній літературі описані родинні й спорадичні 

форми. 

Під час гістологічного дослідження спостерігається некротична 

міопатія з наявністю вакуоль. Вакуолі в заморожених зрізах містять 

спіралевидні конгофільні нитки. Під час електронної мікроскопії ці 

вакуолі становлять собою чітко обмежені маси амілоїдоподібних 

філаментів (Nonno R. et al., 2019; Bizzi A. et al., 2020; Minikel E.V.  

et al., 2016). 

 

ТРАНСМІСИВНА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ НОРОК 

Трансмісивна енцефалопатія норок (англ.: Transmissible mink 

encephalopathy; абр. назви: TME; ТЕН) – пріонна хвороба, яка харак-

теризується поступальним ураженням центральної нервової систе-

ми, дегенеративними змінами в мозку і загибеллю тварин. 
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Історична довідка та економічні збитки. Хворобу вперше вияви-

ли в Міннесоті й Вісконсині в 1947 році, а згодом після тривалої перер-

ви вона знову була зареєстрована в 1961 в Вісконсині, в 1963 році  

в господарствах США (Айдахо, Міннесоті й Вісконсині) і Канади. 

Загалом останні спалахи на території США зареєстровані в 1985 році 

(Вісконсин). Хворобу також реєстрували в європейських країнах 

(Фінляндія, Німеччина), в 1979–1980-х роках у РРФСР та інших рес-

публіках колишнього СРСР). Хвороба завдає значних збитків звірів-

ницьким господарствам (Hadlow W.J., Karstad L., 1968; Barlow R.M., 

1972; Marsh R.F., 1972; Marsh R.F., Hadlow W.J., 1992). Після спалахів 

захворювання у США американські дослідники вказували, що мож-

ливим джерелом могло бути м’ясо отримане після забою молочних 

корів і згодоване норкам. Радянські дослідники вказували на можли-

вий зв’язок із тушами овець, загиблих від скрепі і які після перероб-

лення згодовувались норкам (Mathiason C. K., 2017). 

Характеристика збудника. Не так давно отримані відомості про 

те, що збудник TME може бути атиповим варіантом збудника губчастої 

енцефалопатії великої рогатої худоби (BSE)(Robinson M.M. et al., 1995; 

Hamir A.N. et al., 2006). 

TME є членом групи трансмісивних губчастих енцефалопатій 

(TSE), тобто групи нейродегенеративних захворювань, спричине-

них пріонами, власне інфекційними білками, які ймовірно, реплі-

куються шляхом перетворення нормального клітинного білка в 

копії пріона. Норки, швидше за все, отримують пріон TME, коли 

їдять заражений корм, в разі канібалізму або укусів інших норок 

(Hamir A.N. et al., 2005). 

Два різних штами TME, “hyper (HY)” і “drowsy (DY)”, були виді-

лені після зараження хом’яків. Відмінності стосувались клінічних 

ознак, тривалості інкубаційного періоду, невропатологічних ура-

жень та біохімічних профілів (Bessen R.A., Marsh R.F., 1992). 

Під час спалахів захворювання уражувалися лише дорослі нор-

ки. В одному господарстві описували захворювання самиць-матерів, 

в той час молодняк від них, який утримувався з ними поряд й вжи-

вав той самий корм, не хворів. TME завжди закінчувалась смертю 

після появи клінічних ознак. Рівень смертності на ранчо варіював, 

але іноді досягав 60–90%; в одному з вогнищ загинула вся доросла 

норка. Окремі спалахи тривали декілька місяців, проте хвороба в 

неблагополучних господарствах більше не повторювалась. 

Норки також виявились сприйнятливі до збудника хронічної ви-

снажливої хвороби (CWD) після внутрішньомозкового зараження, 
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хоча пероральне зараження не вдалося. Збудник губчастої енцефа-

лопатії великої рогатої худоби (BSE) також є кандидатом на ймовір-

ного збудника ТМЕ. Деякі спалахи ТМЕ дійсно виникали після зго-

довування їм м’яса великої рогатої худоби або м’ясо-кісткового бо-

рошна після перероблення загиблих тварин. Пероральне зараження 

норок пріонами BSE вдається й розвиваються неврологічні ознаки 

захворювання. Досліди проведені на трансгенних мишах показали, 

що збудник TME найбільше нагадує BSE L-типу, власне атиповий 

пріон BSE, який нечасто виявляється у великої рогатої худоби й має 

більш низьку молекулярну масу, ніж класичний пріон BSE. Вважа-

ється, що L-BSE виникає у великої рогатої худоби спонтанно, як і 

деякі пріонні хвороби у інших видів (наприклад, спонтанна хвороба 

Крейцфельда-Якоба у людей)(Barlow R.M., Rennie J.C., 1970; Hanson R.P. 

et al., 1971; Marsh R.F. et al., 1991; Bessen R.A., Marsh R.F., 1992; 

Robinson M.M. et al., 1994; Harrington R.D. et al., 2008). 

Є повідомлення, що пріони збудники ТМЕ менш стійкі у до-

вкіллі ніж інші. Адже TME, не реєструють у наступні роки на тих же 

фермах, де хвороба реєструвалась у попередні роки. Зазначалось 

також, що в деяких лабораторних експериментах збудник TME, ада-

птований до хом’яків, руйнується швидше, ніж деякі інші пріони 

(наприклад, CWD). 

Збудник стійкий, як і більшість пріонів, до багатьох дезінфекта-

нтів, у тому числі формаліну й спирту. Вони також стійкі до нагрі-

вання, ультрафіолетового опромінення, мікрохвильового й іонізува-

льного випромінювання, особливо коли вони захищені органічним 

матеріалом або консервовані альдегідними фіксаторами, або коли 

титр пріонів є значним. Пріони можуть міцно зв’язуватися з деякими 

поверхнями, включно з нержавіючою сталлю і пластиком, без втра-

ти інфекційності. Пріони, зв’язані з металом, ймовірно, доволі стійкі 

до знезараження. 

Є декілька методів ефективного знезараження пріонів. Для обла-

днання й поверхонь традиційно рекомендують 1–2 N розчин гідрок-

сиду натрію або розчин гіпохлориту натрію, який містить 2% віль-

ного хлору (20 000 частин на мільйон). Поверхні слід обробляти 

більше одної години за 20°C (68°F). Для обладнання рекомендують 

нічну дезінфекцію. Перед дезінфекцією проводять очищення повер-

хонь, видаляють органічні матеріали, які можуть захистити пріони 

(функція “екрану”). В експериментальних дослідженнях добре себе 

показали лужні й ферментативні детергенти (хоча ефективність кон-

кретних агентів в межах цих класів значно варіює), газова плазма  
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з перекисом водню, радіочастотна газова плазма, додецилсульфат 

натрію з оцтовою кислотою, мідь з перекисом водню тощо. В окре-

мих лабораторіях попередньо обробляють тканини мурашиною кис-

лотою (98%), для зниження інфекційності, перед тим, як розрізати 

тканинні блоки (Fichet G. et al., 2004, 2007 Rogez-Kreuz C. et al., 

2009; Rutala W.A., Weber D.J., 2010). 

Фізичне знищення пріонів (наприклад, на хірургічних інстру-

ментах) може бути здійснене автоклавуванням (за неповного за-

вантаження автоклава) за 134° C (273° F) протягом 18 хв за  

30 фунтах / дм2. Деякі типи зразків не можуть бути ефективно 

знезаражені навіть за рекомендованих температур. Наприклад, 

повідомлялось, що частинки тканин, які містять пріони BSE, ви-

магають стерилізації вологим теплом за температури ≥ 155°C 

(311°F) протягом 20 хвилин й витримують навіть ці температури, 

якщо зразок не був вологим. Сухий жар менш ефективний, ніж 

волога обробка. Адаптовані до організму хом’яка пріони скрепі 

можуть витримувати сухий жар за температури 360°C (680°F) 

протягом години, й одна група дослідників навіть повідомляла, 

що інфекційність зберігається навіть під час спалювання за 600°C 

(1112°F). Комбінування хімічного й фізичного знезараження мо-

же бути більш ефективним, ніж будь-яка процедура окремо, й в 

загальній частині книги нами з посиланнями на авторів дослі-

джень наведені ефективні комбінації хімічних агентів і автокла-

вування. Навіть найбільш жорстка комбінація хімічної й фізичної 

дезінфекції не гарантує знищення всіх пріонів в усіх типах зразків  

(Brown P. et al., 2000; Lehmann S. et al., 2009). 

Епізоотологічні відомості. Хворіють дорослі норки, старші  

1 року. Джерело збудника інфекції – хворі норки, провідний фактор 

передачі – контамінований корм. Тварини заражаються під час пої-

дання інфікованого м’яса (норок або овець), субпродуктів, тушок і 

трупів, в разі канібалізму. Захворюваність становить 10–100 %, ле-

тальність 100 %. 

Okulova I.I., Zhdanova O.B. (2016) вказують, що наприкінці 90-х 

– початку 2000 років в багатьох звірівницьких господарствах Кіров-

ської та Костромської області РФ практичні ветеринарні лікарі спос-

терігали прояв у норок губчастих енцефалопатій, які реєструвались 

після згодовування їм баранячих голів у сирому вигляді. Спостеріга-

ли захворювання дорослих звірів і молодняку минулого року наро-

дження, серед цуценят до року захворювання не виявляли. Захворілі 

звірі гинули. 
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За природних умов TME був зареєстрований лише у норок, 

яких вирощують на фермах; однак у деяких видів тварин вдається 

експериментальне зараження. Єнотів (Procyon lotor) легко вдаєть-

ся заразити як пероральним, так і парентеральним шляхом. У разі 

внутрішньомозкового внесення матеріалу вдається заразити на-

ступні види тварин: смугастих скунсів (Mephitis mephitis); тхорів 

(Mustela putorius), лісових куниць (Martes americana), букових 

куниць (Martes foina), велику рогату худобу, овець, кіз, хом’яків; 

різних нелюдиноподібних приматів, таких як макаки-резус 

(Macaca mulatta), макаки-явакі (Macaca fascicularis), культехвос-

тих макак (Macaca arctoides); білячих мавп (Saimiri sp.). Природ-

на сприйнятливість цих видів невідома, оскільки внутрішньомоз-

кове зараження дозволяє обійти пріонам нормальні видові 

бар’єри. Велика рогата худоба, вівці, кози, хом’яки, єноти, смуга-

сті скунси й білячі мавпи відносно легко заражаються внутрішньо-

мозковим шляхом, але тривалий інкубаційний період у тхорів сві-

дчить про існування видового бар’єру. Миші дикого типу не 

сприйнятливі до TME (Eckroade R.J. et al., 1970, 1973; Bartz J.C.  

et al., 1994; Irani D.N. et al., 2001; Hamir A.N. et al., 2004; Robinson M.M. 

et al., 2004, 2005; Hildebrandt H., 2014). 

Хоча в нелюдиноподібних приматів і гуманізованих мишей ви-

никають неврологічні хвороби після інтрацеребральної інокуляції 

пріонів TME, не існує жодних доказів, що цей агент може легко пе-

редаватись людині. Однак слід проявляти обережність відносно 

будь-якого недостатньо вивченого пріонного захворювання, особли-

во того, яке може бути пов’язане з BSE; адже потрапляння алімента-

рним шляхом класичних пріонів BSE може спричинювати у людей 

варіант хвороби Крейцфельда-Якоба (vCJD). 

Вважають, що TME передається аліментарним шляхом. Спалахи, 

ймовірно, відбуваються, коли норка вживає пріони з контамінова-

ним кормом. Дослідження на хом’яках показують, що рани на язиці 

можуть сприяти передачі інфекції. Пріони TME можуть також пере-

даватися експериментально між норками шляхом внутріш-

ньом’язової ін’єкції, й деякі дослідники вказували, що рани на сли-

зових оболонках або шкірі можуть бути додатковими шляхами пе-

редачі. Під час спалаху збудник TME може розповсюджуватися між 

тваринами які знаходяться в одній клітці із-за канібалізму. 

ТМЕ не передається вертикально, і норки, народжені під час 

спалаху в одному з господарств, не мали ознак захворювання у на-

ступному році. 
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Пріони можуть залишатися заразними після проходження через 

травну систему птахів (ворони) і ссавців (койоти).  

Нині жуйні тварини й оленячі, вирощені на фермах, є єдиною до-

машньою худобою, яка, як відомо, є природним носієм пріонів. Най-

більш високі концентрації класичних і атипових BSE, скрепі, CWD та 

інших пріонів здебільшого виявляються в ЦНС; однак ці агенти також 

виявляються в різних лімфоїдних тканинах (особливо в тканинах, 

пов’язаних з кишковим трактом), периферійних нервах, наднирниках 

і деяких інших тканинах, залежно від виду господаря, конкретного 

пріона й стадії захворювання. L-BSE ще досконало не вивчений, проте 

пріонний білок крім ЦНС, були виявлені в периферійних нервах, нер-

вових гангліях, сенсорних рецепторах і наднирниках. В одному з дос-

ліджень пріон L-BSE було виявлено в м’язах інфікованої великої рога-

тої худоби й гомогенатах із м’язів. Навіть незначною кількістю пріо-

нів можна заразити тварину, а м’ясо можна контамінувати пріонами з 

інших тканин під час забою й перероблення (Baron T. et al., 2007; 

Harrington R.D. et al., 2008; Comoy E.E. et al., 2013; Hildebrandt H., 

2014). Вчені дотримуються думки, що норки є дозорними для пріонів 

великої рогатої худоби L-типу, які присутні в популяціях останніх 

рівнях (можливо, спорадично). Враховуючи ту обставину, що пріони 

великої рогатої худоби L-типу передаються трансгенним мишам, які 

експресують людський PrP зі значною ефективністю, ці результати, 

ймовірно мають значення для охорони здоров’я людини (Béringue V. 

et al., 2008; Comoy E.E. et al., 2013). 

Патогенез. Пріони TME були виявлені в експериментально за-

ражених інтрацеребрально норок в деяких лімфоїдних тканинах 

(включно з селезінкою), брижових й заглоткових лімфатичних вуз-

лах, тимусі, нирках, печінці, кишківнику і слинних залозах. З усім 

тим, передача збудника від норки до норки вважається нечастою. 

Описані випадки коли цуценята не хворіли, хоча їх мати (самиця) 

була хворою. Крім того, дорослих норок здебільшого утримують 

індивідуально в клітках, що робить передачу від норки до норки 

малоймовірною (Sigurdson C.J., Miller M.W., 2003; Schneider D.A.  

et al., 2012). 

Клінічні ознаки. Інкубаційний період триває 6–12 міс. Перебіг 

повільний, поступальний. Після експериментального зараження клі-

нічні ознаки можуть проявлятись вже через 5 міс. В дорослих єнотів, 

заражених аліментарним шляхом клінічні ознаки захворювання про-

явились через 10 міс. Тривалість захворювання від початку прояву 

до загибелі норок становить 2–8 тижнів. 
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Під час клінічного огляду хворих тварин були виявлені ознаки, 
найбільш характерні для енцефалопатії – збудження й апатія. Ранні 
клінічні ознаки можуть бути малопомітними й характеризуються 
утрудненим прийманням корму й ковтання, тваринки перестають 
“доглядати” за собою. Уражені норки часто забруднюють гніздо або 
розкидають фекалії по клітці. Ранніми ознаками захворювання також 
вважається зміна зовнішнього виду норок. Згодом тваринки можуть 
стати гіперзбудливими й нав’язливо кусаються. В них своєрідним 
чином вигинається хвіст (хвіст часто вигнутий на спину як у білок), 
хутро стає грубим, тьмяним, забрудненим, знижується маса тіла.  
У разі збудження норки бігають по клітці, часто здійснюють рухи по 
колу, кусаючи себе за хвіст. Також може спостерігатися неузгодже-
ність дій, стискання щелеп і членоушкодження (особливо хвоста). 

Самиці стають байдужими до своїх цуценят, намагаються прола-
зити через отвори залізної сітки з клітки. Спостерігається забування 
набутих навичок, норки випорожнюються в усіх кутах клітки, розки-
дають кал і корми по усій клітці (зникає інстинкт чистоти). В окремих 
норок хвіст був піднятий догори, як у білок. Рухи стають уповільне-
ними, з’являється хисткість заду, поступово порушується координація 
рухів, спостерігають атаксію. В частини тварин зростає збудження, 
яке переходить в агресивність. Норки надзвичайно емоційно реагують 
на звуки й доторкання, кидаються на об’єкти. Період збудження змі-
нюється сонливістю, норки довго лежать в хатках, прокидаються ли-
ше на короткий час. Прогресує хисткість ходи, атаксія задніх кінці-
вок; потім збудження змінюється пригніченням – розвиваються сон-
ливість, заціпеніння; порушення координації рухів, легке дрижання 
переходить в конвульсії, епілептичні напади. Іноді спостерігають  
самопогризання. Наприкінці хвороби у тварин часто розвивається 
сліпота. Одні норки стають агресивними, інші – несміливими, лякли-
вими й малорухливими. Перед смертю тварини збуджені, хапають 
зубами металевий дріт сітки і часто, вчепившись в сітку, гинуть.  
В останні 2–3 дні захворювання норки зовсім не їдять (анорексія), 
стають сонливими. У деяких тварин перед смертю спостерігали епі-
лептичні напади з судомами (проте не часто), рухи по колу. Клінічні 
ознаки захворювання після їх виникнення прогресують і можуть збе-
рігатися від 2 днів до 8 тижнів. Випадків одужання не виявляють. 

В одному з експериментів у норки, перорально зараженої класи-
чним агентом BSE, розвинулось фатальне неврологічне захворюван-
ня, що нагадувало TME. Однак тварини, як правило, ставали більш 
лагідними й слухняними, але не агресивними. Не було повідомлень 
про клінічні ознаки після перорального зараження норок L-BSE. 
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У єнотів, яких експериментально заражали пріонами TME, роз-

вивались неврологічні симптоми, а саме летаргія, аномальні реакції 

на зовнішні подразники, зміна поведінки й порушення координації 

(Hildebrandt H., 2014). 

Патолого-анатомічні зміни. Під час розтину загиблих норок 

змін у внутрішніх органах не спостерігають. У норок переважно 

виявляють виснаження, набряклість головного мозку, анемію, атро-

фію селезінки, дистрофію клітин мозку. Мікроскопічні зміни у моз-

ку характеризуються збільшенням гліальних елементів, астроцито-

зом, вакуолізацією нейроглії, інфільтрацією, дегенерацією нейронів, 

наявністю амілоїдних бляшок. Окремі нервові клітини містять еози-

нофільні гранули. Ураження можуть реєструватись у таламусі й  

гіпоталамусі, варолієвому містку, довгастому мозку. Гістологічно 

виявляють дистрофію клітин мозку, негнійний менінгоенцефаліт, 

губчасту вакуолізацію нейронів сірої речовини головного мозку 

(Danilov E.P., 1984; Slugin V.S., 2004).  

Діагностика. Діагноз встановлюють на основі епізоотологічних 

відомостей, характерних клінічних ознак і патолого-анатомічних 

змін, остаточний діагноз є завжди посмертним. Для підтвердження 

трансмісивної енцефалопатії норок від них відбирають для гістоло-

гічного дослідження фрагменти великих півкуль головного мозку, 

мозочка, які фіксують за загальноприйнятими методиками (Merkulov 

G.A., 1969; Okulova I.I., Zhdanova O.B., 2016). Під час мікроскопіч-

ного дослідження кори мозку й мозочка виявляють зміни, характерні 

для губчастої енцефалопатії (проліферація глії, склероз окремих 

нервових клітин, периваскулярний і перинуклеарний набряк, вакуо-

лізація й астроцитоз цитоплазми нейронів. Головний мозок на гісто-

логічних зрізах нагадував “губку”, що вважається характерним для 

енцефалопатії. Geller V.I. (2003) вважає характерними дистрофічни-

ми й некробіотичними ураженнями, які проявляються у вигляді 

(спонгіозності) сірої речовини й утворюються внаслідок вакуолізації 

нейронів і міжклітинної речовини. Під час лабораторного дослі-

дження вакуолізацію спостерігають здебільшого в корі, амонових 

рогах (гіпокамп) і в ділянці бокових шлуночків головного мозку. 

Як і всі трансмісивні губчасті енцефалопатії, як правило, діагно-

стуються через виявлення пріонів в ЦНС, під час розтину трупа, із 

застосуванням імуноблотингу (вестерн-блотинг) або імуногістохімі-

чних методів. Нечасто пріони виявляються і в інших тканинах екс-

периментально заражених норок, але лише після того, як пріони 

виявлені в головному мозку. В одному з досліджень вивчались  
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два швидких тесту на основі ELISA, які використовуються для на-

гляду за TSE, й виявилось що один із тестів був малоефективним, 

тобто виявляв не усі зразки інфікованої тканини (Schneider D.A.  

et al., 2012; USDA APHIS, 2002; Jennelle C.S. et al., 2009). 

Гістологічне дослідження головного мозку може бути доволі ко-

рисним, хоча здебільшого воно не використовується як єдиний підт-

верджувальний тест, але в окремих норок (наприклад, у старих но-

рок генотипу Чедіак-Хігаші) губчасті зміни можуть бути незначни-

ми або відсутніми. 

Високочутливі сучасні аналізи, у тому числі циклічна ампліфі-

кація неправильно згорнутого білка (protein misfolding cyclic 

amplification; PMCA) і метод індукованої вібрацією конверсії 

(quaking-induced conversion; QuIC), можуть використовуватися для 

виявлення незначної кількості пріонів. Проте методи не є широко 

доступними й не пройшли валідацію для TME. Ці методи дозволя-

ють виявити незначну кількість пріонів за їх здатності перетворюва-

ти PrPС (нормальний клітинний білок) в інфекційні пріони in vitro. 

TME також може бути виявлений шляхом біопроби на мишах; однак 

інкубаційний період в декілька місяців показує що цей метод непра-

ктичний для рутинної діагностики (Hildebrandt H., 2014).  

Диференційна діагностика. Це захворювання слід диференцію-

вати від сказу, хвороби Ауєскі, ботулізму, алеутської хвороби норок, 

авітамінозу В і самопогризань. 

Для виникнення сказу необхідні укуси хворими тваринами або 

носіями збудника. Звертають увагу на таку ознаку як агресивність. 

Остаточно виключення захворювання проводять методом РІФ або 

біопроби на білих мишах. Хвороба Ауєскі й ботулізм можуть виник-

нути після потрапляння відповідно вірусу й ботуліністичного токси-

ну з кормом. Звертають увагу на масовість й практично одночасність 

прояву (епізоотична характеристика хвороби Ауєскі), розчіси й са-

мопогризання місць проникнення вірусу. Остаточно хворобу виклю-

чають методом біопроби або вірусологічними методами. За ботуліз-

му інкубаційний період триває від 12 годин до 2–3 діб. Норки втра-

чають рухливість, м’язи тіла розслаблені, виявляють різке розши-

рення очної щілини й зіниці, спостерігається сильна слинотеча. Зго-

дом із-за паралічів задніх і передніх кінцівок звірі не встають на 

ноги й повзають на животі. Якщо взяти норку до рук, вона висить як 

“панчоха” (втрата тонусу м’язів), в деяких тварин спостерігається 

пронос і блювання. Алеутська хвороба перебігає повільно й супро-

воджується сильним виснаженням. На розтині виявляють тяжке 
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ураження нирок, печінки, селезінки, лімфатичних вузлів, шлунку  

й тонкого кишківника, чого не спостерігають під час трансмісивної 

енцефалопатії. Патогістологічним дослідженням за алеутської хво-

роби виявляють періартеріїти, у тому числі некротичні, гломеруло-

нефрит, плазмоклітинну реакцію в різних органах. 

Виключаємо також авітаміноз В й самопогризання, які переваж-

но реєструються серед молодих тварин. За авітамінозу В на розтині в 

цуценят виявляють гіперемію головного мозку, ураження печінки, 

крововиливи під ендо-і епікардом, дерматити. Гістологічним дослі-

дженням встановлюють жирову дистрофію і некроз гепатоцитів, 

зернисту і вакуольну дистрофію нейронів, проліферацію і дистро-

фію ендотелію судин. Самопогризання виникає під дією стресових 

факторів, проявляється збудженням, свербежем, розгризанням і тра-

вмуванням різних ділянок тіла з наступним нагноєнням цих тканин 

(Yatusevich A.I. et al., 2008). 

Профілактика і заходи боротьби. У разі виявлення підозри на 

подібне захворювання у норок слід негайно повідомити про це в 

установи державної ветеринарної медицини. 

Вакцин для профілактики або методів лікування TME не існує. 

Заходи з профілактики й ліквідації хвороби включають: – недо-

пущення занесення в господарство збудника з хворими норками; – 

ветеринарно-санітарний контроль кормів, які надходять у господар-

ство; – заборону згодовування субпродуктів від овець і великої рога-

тої худоби, які потенційно можуть нести у собі пріони скрепі й BSE; 

– потенційно норки можуть заразитись збудником цього захворю-

вання під час поїдання трупів тварин, які загинули від нього, проте 

клітковий індивідуальний метод утримання виключає такі можливо-

сті; – своєчасну діагностику, ізолювання, забій хворих і утилізацію 

тушок і ретельну дезінфекцію (Hildebrandt H., 2014).  

 
ФАТАЛЬНЕ РОДИННЕ БЕЗСОННЯ 

Фатальне родинне безсоння (син. фатальна родинна інсомнія; 

анг. абр. FFI) – аутосомно-домінантна пріонна хвороба, яка може 

розвиватись за напрямами фатального родинного безсоння або спо-

радичного фатального безсоння. Є рідкісним родинним пріонним 

захворюванням, яке характеризується втратою сну, руховою та веге-

тативною гіперактивацією, та призводить до летальних наслідків. 

Патогномонічними ознаками є виражена та селективна дегенерація 

таламуса та нижньої оливи (розтальна частина довгастого мозку). 
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Історична довідка. Спадкове пріонне захворювання, яке вперше 

описане в 1986 році у членів італійської сім’ї (Lugaresi E. et al., 1986; 

Montagna P., 2011). 

Епідеміологічні відомості. FFI пов’язана з міссенс-мутацією в 

кодоні 178 гена пріонного білка (PRNP), розташованого на хромо-

сомі 20 (Lugaresi E. et al., 1986). Крім того, вказано що метіонін зна-

ходиться в кодоні 129 того ж гена на мутованому алелі (Medori R.  

et al., 1992). За наявності гена мутації D178N з метіоніном на кодоні 

129 розвивається FFI, однак якщо ген мутації D178N на кодоні 129 

поєднаний з валіном розвивається сімейна хвороба Крейцфельда-

Якоба (Goldfarb L.G. et al., 1992). Фактично фатальне родинне без-

соння пов’язане із заміною аспарагінової кислоти на аспарагін в 

кодоні 178 гена пріонного білка (Takeuchi A. et al., 2019). Спорадич-

ні випадки (sporadic fatal insomnia, sFI) без мутацій у цих генах, що 

проявляються з усіма характерними симптомами, клінічними та па-

толого-анатомічними змінами вкрай рідкісні (Montagna P. et al., 

2003). Тип успадкування хвороби аутосомно-домінантний, цим і 

пояснюється ураження людей обох статей. У разі наявності патоло-

гічного гена, людина обов’язково захворіє, проте ступінь прояву 

хвороби сильно варіює. Дистрофічні зміни відбуваються переважно 

у таламічній ділянці, тому й реєструють таку значну кількість симп-

томів і проявів. За цього захворювання виявляють формування амі-

лоїдних бляшок.  

Фізіологічно таламус це комунікатор зв’язків між корою півкуль 

і тілом людини, відповідно сигнали пропускаються як в напрямку 

кори або частини тіла. Під час сну ефективність проведення імпуль-

сів через таламус значно знижується. За фатального родинного без-

соння виникає порушення цих функцій, крім того, порушуються 

інші циркадні ритми, що мають вплив на кров’яний тиск, частоту 

серцевих поштовхів, температуру тіла і гормональні такти. Порушу-

ється напрацювання сліз, знижується больовий поріг, проявляється 

рефлекторна активність, виникають висипи на шкірі й деменція. 

Внаслідок порушення сну можуть виникати галюцінації, кінцево – 

кома (Brown P., Gajdusek D.C., 1991). 

Фатальна сімейна інсомнія (FFI) – наслідок аутосомно-

домінантної мутації в PrP гені. Середній вік початку захворювання 

становить близько 40 років (вік захворілих варіює від 20 до 70 ро-

ків). Тривалість хвороби від появи перших клінічних ознак стано-

вить 6–73 міс. Ранні симптоми FFI включають дедалі більші труд-

нощі із засинанням й підтримкою сну, а також зниження когнітив-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=1687378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gajdusek+DC&cauthor_id=1687378
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них здібностей, атаксію й психіатричні симптоми. Симпатична 

гіперактивність (наприклад, гіпертензія, тахікардія, гіпертермія, 

пітливість) може реєструватись згодом (Lugaresi E. et al., 1986; 

Montagna P., 1998, 2011). 

В разі спорадичного фатального безсоння (sFI) генетична мута-

ція PrP відсутня. Сімейна FFI клінічно й патолого-анатомічно іден-

тична спорадичній, але пов’язана з мутацією в 178-му кодоні PRNP. 

Середній вік людей за sFI, в яких проявляються клінічні ознаки хво-

роби (маніфестація) дещо вище і тривалість життя таких пацієнтів 

довша ніж за FFI. Ранні симптоми характеризуються зниженням 

когнітивних функцій і атаксією. Скарги щодо порушення сну здебі-

льшого відсутні, але зміни спостерігають під час грунтовного дослі-

дження сну (Imran M., Mahmood S., 2011). 

За обох форм захворювання (FFI та sFI) присутня аномальна 

ізоформа пріонного білка, яка стійка до протеаз, з відносною ма-

сою 19 кДа, ідентифікована як resPrPTSE тип 2. Нині зареєстрова-

но близько 70 родин у 198 людей з яких реєстрували FFI, зареєст-

ровано 18 неродинних носіїв, а також 25 типових випадків sFI 

(Cracco L. et al., 2018). 

Клінічні ознаки. У клініці хвороби можна виділити 4 стадії:  

перша стадія, так званого “прогресивного безсоння” (провідна 

ознака цього захворювання). Ця стадія триває до 4 місяців і закінчу-

ється розвитком різних фобій і панічного страху. У другу стадію 

виявляють збудження, тривогу, галюцинації, пітливість (триває до  

5 місяців). На третій стадії хвороби реєструють практично повне 

безсоння, виснажені внаслідок цього люди виглядають старшими за 

свій вік, іноді проявляється нестриманість і навіть агресія (триває до 

3 місяців). На четвертій стадії чітко проявляється деменція і лю-

дина практично не спить (триває до 6 місяців). Смерть хворих настає 

внаслідок виснаження або пневмонії. 

Перебіг захворювання особливо стрімкий (менше ніж 11 міся-

ців) у пацієнтів, які експресують метіонін в кодоні 129, як у муто-

ваних, так і в немутованих алелях, тоді як у пацієнтів, які експре-

сують валін у позиції 129 немутованого алеля тривалість життя від 

початку клінічних ознак у 2–3 рази більша. На початку захворю-

вання хворі мовчазні та здаються байдужими до свого оточення та 

навіть своєї долі (апатія). За нейропсихологічних обстежень звер-

тають увагу на раннє поступальне порушення уваги і пильності, 

тоді як інтелектуальна функція залишається істотно неушкодже-

ною аж до пізніх стадій захворювання (Gallassi R. et al., 1996).  
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Одною з перших з перших ознак захворювання є нездатність дрі-

мати вдень і засинати вночі, причому спостерігаються часті пробу-

дження, навіть якщо людина засинає (Lugaresi E. et al., 1986). Най-

більш ранні стадії захворювання характеризуються появою галю-

цинаторної поведінки, під час якої хворі втрачають контакт з на-

вколишнім середовищем й проявляється це автоматично добре 

організованими руховими жестами, що імітують повсякденну дія-

льність як-от одягання, розчісування волосся, миття або маніпуля-

ції з уявними об’єктами (Guaraldi P. et al., 2011). 

У міру прогресування захворювання спостерігаються соматомо-

торні прояви які проявляються у вигляді нестійкої ходи (атаксії-

абазії), дизартрії і дисфагії. Виникає також спонтанна міоклонія й 

незмінно присутні ривки (Lugaresi E. et al., 1986). Пацієнти поступово 

втрачають масу тіла і помирають від раптової серцево-дихальної не-

достатності або секундарних інфекцій. Детальні полісомнографічні 

дослідження за FFI показують ранню втрату сонних веретен і ком-

плексів К протягом 24 годин (Tinuper P. et al., 1989; Sforza E. et al., 

1995). Втрата сонних веретен і дельта-активності настільки значні, що 

ці ЕЕГ-активності не можуть бути зняті навіть внутрішньовенним 

введенням барбітуратів або бензодіазепинів (Tinuper P. et al., 1989). 

В клінічній картині виявляють інсомнію, вегетативні й рухові 

порушення, зміну циркадних ритмів секреції гормонів. Для PrPSc за 

спорадичної форми FFI характерний 2-й тип. Під час полісомногра-

фічних досліджень відмічається відсутність фізіологічного паттерна 

сну, зникає його циклічна структура. Часто спостерігається симпа-

тична гіперактивність у вигляді високого рівня адреналіну й но-

радреналіну в плазмі крові, відмічається підвищення температури 

тіла й артеріального тиску, в цьому разі зменшуються їх циркадні 

коливання; останнє спостерігається й відносно вмісту гормонів гіпо-

таламо-гіпофізарної системи (Zuev V.A. et al., 1999). 

Загалом, клінічні прояви за FFI дослідники поділяють на три ка-

тегорії: (1) розлади сну; (2) автономні симптоми; (3) класичні симп-

томи пріонної хвороби. 

Порушення сну, як правило, є раннім симптомом, особливо у 

129 ММ пацієнтів, і часто такі порушення характеризуються посту-

пальними скороченнями часу сну й якості сну за відносного збережен-

ня стадій останнього (Guaraldi P. et al., 2011; Sikorska B., Liberski P.P., 

2012; Toribio-Díaz E. et al., 2020). 

Важке безсоння пов’язане з моторною гіперактивацією, і симпа-

тичною активацією, що призводить до епізодичного сну, сняться  
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щоденні справи, які характеризуються стереотипними рухами, які 

можна згадати після пробудження. Ці епізоди, визначають як агрип-

нію, збудження з оніричним ступором, які тривалі й майже безперер-

вні порівняно з іншими розладами поведінки швидкого сну, які зазви-

чай є коротшими та епізодичними. Вегетативні симптоми є класич-

ною ознакою FFI й включають артеріальну гіпертензію, тахікардію, 

гіпергідроз, гіперпірексію, імпотенцію, сльозотечу та слиновиділення 

(Gambetti P. et al., 2003; Sikorska B., Liberski P.P., 2012). Психічні сим-

птоми виявляють у 87% пацієнтів з FFI, а також можуть бути наслід-

ком цієї вегетативної дисфункції зі стійким підвищенням рівнів кате-

холамінів і кортизолу в плазмі крові (Portaluppi F. et al., 1994). Пові-

домлялося про галюцинації у більш ніж половини пацієнтів, які часто 

асоціюються зі зміною особистості, депресією, тривожністю, агресив-

ністю, розгальмованістю і млявістю (Krasnianski A. et al., 2014). 

Пацієнти FFI також не відчувають або зовсім не відчувають се-

дативного ефекту та дії катехоламінів, гіперреактивність симпатич-

ної системи проявляється навіть тоді, коли їм дають клонідин 

(Cortelli P. et al., 1991). Пацієнти, ймовірно, є виснаженими з огляду 

на підвищену рухову активність (на 80%), а цілодобові витрати ене-

ргії збільшуються на 60% (Plazzi G. et al., 1997). Класичні симптоми 

CJD також спостерігаються під час FFI, хоча зазвичай вони виника-

ють пізніше з розвитком захворювання (Sikorska B., Liberski P.P., 

2012). Когнітивні порушення у пацієнтів з FFI відрізняються від 

класичної деменції, яку часто спостерігають за інших пріонних за-

хворювань (зміна рівня уваги та пильності). Вони включають раннє 

порушення уваги, пам’яті, порушення тимчасового порядку подій та 

поступальний сноподібний стан (Gallassi R. et al., 1996), ознаки, які 

зазвичай не спостерігаються за інших кортикальних або підкоркових 

деменцій. Пірамідні симптоми можуть включати жваві сухожильні 

рефлекси та симптом Бабінського (Gambetti P. et al., 2003). Зазвичай 

з’являються порушення ходи приблизно через 5 місяців від початку 

захворювання і може виникнути дизартрія (Sikorska B., Liberski P.P., 

2012; Cortelli P. et al., 2014). Як за CJD, так і за FFI на пізніх стадіях 

захворювання виникають візуальні симптоми й міоклонус 

(Krasnianski A. et al., 2014). Krasnianski A. et al. (2014) розробили 

алгоритм діагностики FFI. Пацієнти з підозрою на FFI повинні мати 

органічні порушення сну, які проявляються клінічно. Ці клінічні 

ознаки також повинні характеризуватися принаймні двома симпто-

мами (ознаками), схожими на CJD, включаючи психіатричні симп-

томи (наприклад, зорові галюцинації, зміну особистості, депресію, 
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тривогу, агресивність, розгальмованість і млявість, атаксія, зміни 

зору, міоклонус і погіршення когнітивних функцій). Крім того, підо-

зрювані пацієнти повинні продемонструвати принаймні одну “від-

носно специфічну для захворювання ознаку”, наприклад втрату маси 

тіла щонайменше на 10 кг за 6 місяців, вегетативні симптоми (на-

приклад, гіпергідроз, гіпертонія, тахікардія, запори, гіпертермія)  

і хрипкий голос (Cracco L. et al., 2018) 

Захворювання проявляється в осіб середнього й похилого віку 

тяжким безсонням, вегетативними розладами, пов’язаними з симпа-

тичною гіперактивністю (артеріальна гіпертензія, гіпертермія, гіпер-

гідроз, тахікардія), своєрідними когнітивними порушеннями. Деме-

нція, як правило, відсутня, але мають місце порушення уваги й 

пам’яті. В період неспання у хворих виникають епізоди сплутаності 

свідомості й складні зорові галюцинації, що становлять собою своє-

рідні сни наяву. Під час лабораторних досліджень виявляють ендо-

кринну дисфункцію у вигляді порушення добового ритму секреції 

мелатоніну, пролактину й гормону росту, зниження секреції АКТГ, 

підвищення секреції кортізолу (Lugaresi A. et al., 1987; Portaluppi F. 

et al., 1994). 

Патолого-анатомічні зміни. Патоморфологічно за фатального 

родинного безсоння типового фенотипу визначається вибіркове 

ураження передньовентрального і дорсального медіального ядер 

таламуса (зменшення кількості нейронів і астрогліоз). В деяких ви-

падках виявляють атрофію мозочка й нижніх олив. Губчасті зміни 

відсутні. Однак FFI нетипового фенотипу характеризуються перева-

жним ураженням кори головного мозку, й характеризується губчастою 

енцефалопатією, а не дегенерацією таламуса й олив (McLean C.A. et al., 

1997; Saitoh Y. et al., 2010). 

Під час розтину й гістологічних досліджень не виявляють ознак 

запалення в таламусі. Виявляють загибель нейронів, астрогліоз, не-

часто – виявляються спонгіоз та амілоїдні білкові депозити. В асоці-

ативних і моторних ядрах таламуса уражається 90% нейронів, в лім-

біко-паралімбічних, інтраламінарних і ретикулярних ядрах – 60%. 

Спостерігається атрофія переднього й медіадорсального ядер тала-

муса, олив, різний ступінь гліозу церебральної й мозочкової кори, 

відсутність бляшок, нерізко виражені спонгіформні зміни (Llorens F. 

et al., 2017; Notari S. et al., 2018; Cracco L. et al., 2018). 

Діагностика. Клінічна діагностика FFI може бути складною  

за відсутності в сімейному анамнезі генетичної CJD. Біохімічні ана-

лізи виявляють підвищену метаболічну активність і симпатичну 
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гіперактивність (Schenkein, J., Montagna, P., 2006; Lugaresi E. et al., 

1998). Плазматичний кортизол може мати підвищені рівні, крім того, 

гормон росту і мелатонін втрачають свою нормальну кореляцію з 

циркадними ритмами (Montagna P., 2011). Припускається також 

зниження секреції мелатоніну, що також може сприяти порушенням 

сну під час FFI (Portaluppi F. et al., 1994). Електроенцефалографія 

(ЕЕГ) може бути в нормі на ранніх клінічних стадіях захворювання, 

базальна активність сповільнюється, коли хвороба прогресує до де-

менції (Lugaresi E. et al., 1986; Ferrillo F. et al., 2001; Krasnianski A.  

et al., 2016). Як зазначалося вище, полісомнографічний запис є кори-

сним для виявлення порушення сну навіть на ранніх стадіях захво-

рювання. Проте в сучасній клінічній практиці проводиться полісом-

нографія на пізніх стадіях захворювання. У цей час фази сну дезор-

ганізовані й пов’язані з аномальною періодичністю і неперіодични-

ми рухами. Згодом загальний час сну скорочується, а фізіологічні 

ритми сну зникають зі зниженням у веретенах сну та К-комплексах. 

Архітектура нічного сну порушується численними пробудженнями, 

час REM-фаз (rapid eye movement; фаза сну, яка характеризується 

підвищеною активністю головного мозку) зменшується та змінюєть-

ся через появу багатьох афазичних видів діяльності, втрату м’язової 

атонії; часто зустрічається апное центрального типу (Sforza E. et al., 

1995; Montagna P. et al., 1998; Zarranz J.J. et al., 2005; Krasnianski A. 

et al., 2008). Не так давно було запропоновано алгоритм ідентифіка-

ції (Krasnianski A. et al., 2014). Алгоритм дозволяє ідентифікувати 

близько 81% пацієнтів, і в його основі є поєднання виявлення орга-

нічних порушень сну, вегетативних та осередкових неврологічних 

ознак та симптомів. Зміни МРТ, якщо такі є, обмежуються таламу-

сом (Vitali P. et al., 2011). Таламус є основним органом-мішенню за 

FFI, і його також використовують як біомаркер для пресимптомати-

чної діагностики (Tabernero C. et al., 2000; Cortelli P. et al., 2006;  

Haïk S. et al., 2008). 

Слід розглядати захворюваність на фатальну інсомнію як швидкі 

поступальні когнітивні порушення, що супроводжуються змінами 

поведінки або змінами настрою, атаксією, порушеннями сну. За пі-

дозри FFI або sFI необхідно провести дослідження під час сну мето-

дом полісомнографії. Генетичне тестування може підтвердити діаг-

ноз сімейної форми. МРТ і дослідження СМР в цій ситуації можуть 

бути неефективними. Використання полісомнографії й позитронно-

емісійної томографії (ПЕТ)(показує гіпометаболізм таламуса) допо-

магає підтвердити діагноз. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BE%D0%BD
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В разі імунохімічних досліджень виявляється патологічна ізо- 

форма пріонного білка, а під час молекулярно-генетичних дослі-

джень мутація в кодоні 178 PRNP (Provini F., 2013). 

Імуногістохімія з метою виявлення PrPres стійкого до протеїнази 

K. Виявляють мізерну кількість PrPres в таламусі й нижній оливі, та 

незначну кількість останнього в уражених коркові зони. 

Гелевий електрофорез і вестерн-блотинг загальних проб гомоге-

натів мозку розкриває специфічну закономірність, що характеризу-

ється наявністю слабких смуг неглікозильованих PrPres з постійною 

рухливістю й м.м. 19 кДа (PrP тип 2), і сильні моно-глікозильовані й 

ди-глікозильовані PrPres-імунореактивні смуги, що вказують на ная-

вність PrPres під час FFI. За цього захворювання смуги є сильно глі-

козильованими порівняно з іншими пріонними захворюваннями. 

Глікозильовані смуги зникають і виникає збільшення інтенсивності 

неглікозильованої смуги після перетравлення PNG-азою (Gambetti P. 

et al., 1995; Parchi P. et al., 1995, 1998; Capellari S. et al., 2011) PrPres 

який виявляють за FFI, має нижчу м.м., ніж за інших пріонних за-

хворювань людини (Schmitz M. et al., 2017). В одному з досліджень 

було проаналізовано спектр PrP-форм, що демонструють зниження 

загальної мРНК і білка PrP в енторинальній корі й таламусі за FFI. 

Крім того, в мозковій тканині за FFI виявляють олігомерні, нероз-

чинні, амілоїдні позитивні та конформаційно аномальні форми PrP 

(Llorens F. et al., 2016). 

За FFI PrPres також виявляється в енторинальній корі, таламусі й 

мозочку за допомогою методу індукованої вібрацією конверсії (real 

time quaking-induced conversion; RT-QuIC). В енторинальній корі 

рівні PrPres демонструють позитивну кореляцію із сигналом RT-

QuIC. Проте позитивний RT-QuIC сигнал виявляється з мозковими 

тканинами за FFI навіть без виявлення PrPres (Llorens F. et al., 2016). 

Диференційна діагностика. Отримання сімейного анамнезу та 

зосередження на симптомах сну споріднених членів сім’ї є корисни-

ми після ідентифікації гена PrP D178N-129M й може гарантувати 

діагноз на ранній стадії 

захворювання. З клінічної точки зору, наявність синдрому збу-

дження-безсоння може нагадувати марення тремен і фібрилярну 

хорею Морвана (Montagna P. et al., 2003). Вегетативна дисфункція є 

достатньо серйозною й може спричинювати такі стани як задній 

оборотний синдром енцефалопатії, який може маскувати основне 

захворювання (Froböse T. et al., 2014). Крім того, інші генетичні 

пріонні захворювання за клінічними ознаками іноді можуть нагадувати 



213 

FFI (Appleby B.S. et al., 2010). Як і будь-який швидко поступальний 

нейродегенеративний стан, оборотні причини, такі як N-метил-

даспартат слід розглядати як рецепторний енцефаліт (Marques I.B. 

et al., 2014). Яскраві симптоми порушення свідомості та зорові  

галюцинації нагадують деменцію з тільцями Леві. FFI також може 

бути спочатку неправильно діагностоване як психічний розлад  

(наприклад, посттравматичний стресовий розлад або первинний 

психоз) через яскраво виражені ранні психіатричні симптоми. 

Спорадичне фатальне безсоння (sFI) має багато ідентичних клі-

нічних і гістопатологічних ознак з FFI, до такого ступеня, що це 

захворювання можна визначити як фенокопію FFI, отже, є споради-

чною формою. Однак клінічний і гістопатологічний фенотип sFI  

є більш мінливим, ніж FFI варіант, пов’язаний зі 129 гомозиготним 

генотипом. Специфічна мутація FFI D178N, є більш консервативною 

щодо спонтанного перетворення в пріоноподібну конформацію  

мутованого PrP порівняно з імовірним ідіопатичним перетворенням 

та подальшим процесом відбору дикого типу PrP (Collinge J.,  

Clarke A.R., 2007; Collinge J., 2010; Li J. et al., 2010; Imberdis T., 

Harris D.A., 2016). Хоча фенотипна схожість sFI з FFI переважає в 

цьому відношенні схожість з будь-яким із підтипів sCJD, що дове-

дено експериментальними дослідженнями (Mastrianni J.A. et al., 

1999; Krasnianski A. et al., 2014), саме тому sFI часто називають  

таламічною формою sCJDMM2 (Moda F. et al., 2012; Parchi P., 

Saverioni D., 2012; Hayashi Y. et al., 2015; Iwasaki Y., 2017). 

Диференційна діагностика sFI. За лікувальним ефектом це за-

хворювання можна диференціювати від аутоімунного енцефаліту. 

Диференціюють sFI від паранеопластичного синдрому (Mehta L.R. 

et al., 2008; Marques I.B. et al., 2014). Нетипові рухові розлади, такі 

як поступальні над’ядерні паралічі й спинномозочкова дегенерація 

також повинні виключатись, як і інші дегенеративні деменції на 

кшталт лобно-скроневої часточкової дегенерації та хвороби Альц-

геймера (Hamaguchi T. et al., 2005; Hirose K. et al., 2006; Hayashi Y.  

et al., 2016). 

Лікування. В разі виникнення пріонних захворювань людини ни-

ні ефективне лікування відсутнє. Навіть симптоматичне лікування 

FFI неефективне. Наприклад, лікування безсоння за FFI неефективне 

навіть під час застосування заспокійливих та бензодіазепінів (Julien J. 

et al., 1998; Will R.G. et al., 1998). В спеціальній літературі є повідом-

лення про покращення сну за FFI після застосування мелатонергічних 

препаратів (антидепресант агомелатин) (Frobose T. et al., 2012). 
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ХВОРОБА КРЕЙЦФЕЛЬДА-ЯКОБА 
 

Хвороба Крейцфельда-Якоба (абр. назви: БКЯ; CJD) – це швид-

ко поступальна фатальна пріонна хвороба, нейродегенеративного 

типу, яка характеризується поступальними психічними й розумови-

ми порушеннями, які призводять до недоумства; у хворої людини 

спостерігаються довільні скорочення м’язів (міоклонії), хистка хода.  

На ранніх стадіях хвороби у людей часто реєструють порушення 

пам’яті, зміну поведінки, відсутність координації рухів і порушення 

зору. Прогресування хвороби характеризується погіршенням розу-

мових здібностей, сліпотою, слабкістю кінцівок, комою. Під час 

цього захворювання нормальний білок, який називають клітинним 

пріоновим білком (PrPC), змінює форму (неправильно скручується) 

й стає патогенним пріоном. Пріони повільно накопичуються в голо-

вному мозку й переважно спричинюють появу мікроскопічних пу-

хирців в клітинах мозку. Внаслідок цього клітини головного мозку 

поступово гинуть. Після порушень функції або смерті значної кіль-

кості клітин головного мозку у хворої людини розвиваються типові 

симптоми хвороби с наступною смертю (Nemani S.K. et al., 2020; 

Notari S. et al., 2018). 

Історична довідка. Німецькі невропатологи Hans-Gerhard 

Creutzfeldt (1885–1964) і Alfons Maria Jakob (1884–1931) описали 

трансмісивну губчасту енцефалопатію, згодом названу хворобою 

Крейцфельда-Якоба. Нині виділяють декілька її форм, які відрізня-

ються за походженням: класичну (виникає спонтанно, 85% усіх ви-

падків БКЯ), спадкову (виникають мутації в гені PRNP людського 

пріонного білка, 10–15% випадків; наприклад, кожна десята людина 

хвора на це захворювання, страждає на сімейну форму хвороби)  

і новий варіант (вже відомий “коров’ячий сказ”, яким люди заража-

лись під час споживання пріоновмісної яловичини). Раніше реєстру-

валась ятрогенна CJD (iCJD), коли патогенних пріонів розповсю-

джували під час медичних маніпуляцій або у складі препаратів із 

тканин і біологічних рідин тварин і людей (здоровим людям вводили 

гонадотропні гормони, отримані з гіпофіза людей, інфікованих 

CJD). Прикладом ятрогенної форми цієї інфекції є зараження здорої 

людини під час трансплантації їй твердої мозгової оболонки від  

інфікованої людини (донора). 

В 1995 році від губчастої енцефалопатії почали гинути люди.  

Це захворювання назвали новим варіантом хвороби Крейцфельда-

Якоба. Хоча БКЯ була відома лікарям давно, й реєструвалась нечасто 
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(1 випадок на 1 млн жителів), новий варіант виявився більш агреси-

вним – було доведено, що від нього за п’ять наступних років лише  

в Великобританії померло 86 людей. Захворюваність нвБКЯ вияви-

лась більш значною в Великобританії, Словакії, Ізраїлі й Чилі.  

Було показано, що в Ізраїлі й Словакії захворюваність нвБКЯ в  

60–100 разів вище, ніж середня у світовій популяції, що пов’язували 

з високою частотою мутації у 200 кодоні гена Prnp. Англійські вчені 

зазначали, що зростання захворюваності може бути схожим із кіль-

кісними показниками зростання захворюваності на СНІД. Оскільки 

інкубаційний період нового варіанта БКЯ більше ніж 10 років, а пік 

захворюваності корів припав на 1992 рік, відповідно, серед людей 

масову смерть від цього захворювання епідеміологи очікували  

у 2009 році, а сама епідемія може тривати до 2030 року. На відміну 

від класичної CJD, варіантна CJD-форма в Великобританії реєстру-

валась переважно у молодих людей, середній вік смерті в яких скла-

дав 28 років (люди були набагато молодшими від тих, які уражува-

лись класичною формою CJD). Середня тривалість інфекції стано-

вила 14,1 місяця для vCJD, що є набагато більшим, ніж 4,5 місяці 

перебігу хвороби до настання смерті, пов’язаної з класичною CJD. 

Таким чином, випадки нвБКЯ (вБКЯ, nvБКЯ, vБКЯ, nvCJD, vCJD) 

зареєстровані у людей, були наслідком споживання м’ясних продуктів 

або застосування лікарських препаратів із тканин тварин, контаміно-

ваних пріонами-збудниками губчастої енцефалопатії ВРХ. Людина 

також піддається небезпеці зараження в разі використання тканин і 

рідин від хворих на цей варіант людей. Небезпечні різні імплантації 

тканин в ділянку, близьку до мозку, в разі недостатнього знезараження 

хірургічних інструментів. Введення інфікованих тканин в мозок приз-

водить до короткотривалого інкубаційного періоду – від 15 до 20 міс.  

Після введення зараженого матеріалу в м’язи інкубаційний період 

може становити 5–30 років. В разі застосування заражених пріонами 

хірургічних інструментів або застосування контамінованих збудни-

ком внутрішньомозкових електроенцефалографічних електродів се-

редня тривалість інкубаційного періоду БКЯ становила 18–20 міс.  

В разі імплантації тканин (наприклад, рогівки очей, твердої мозкової 

оболонки) в ділянки, близькі до мозку, середній інкубаційний період 

становив від 17 міс до 5,5 років. Після здійснення ін’єкцій в м’язи 

препаратів гіпофізу (наприклад, гонадотропіну, гормону росту тощо), 

препаратів мозку (наприклад, церебролізат), крові великої рогатої 

худоби (наприклад, деякі гемостатики, які містять бовісний тромбін і 

апротинін; реагенти культивування клітин, включно з фетальною 
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сироваткою від ВРХ, бовісний інсулін, бовісний сироватковий альбу-

мін; актовегін, кортексин) або дериватів кісток існує гіпотетичний 

ризик розвитку БКЯ, в цьому разі інкубаційний період може сягати до 

12,5 років. Вважається, що інфіковані тканини нервової системи 

більш небезпечні, ніж кров і її препарати. Ще в 1997 році було досте-

менно доведено, що збудник БКЯ присутній в крові і її препаратах. 

Було виявлено, що кріопреципітатом, а також фракціями Кона I, II  

і III змогли інфікувати пріоном БКЯ здорову мишу. Кріопреципітат 

(сировина для VIII фактора) містив найбільш високий рівень збуд-

ника БКЯ серед фракцій плазми. Червоні й білі кров’яні клітини, 

мали найбільш високий рівень збудника серед компонентів крові,  

в 10–100 разів вище, ніж в плазмі й інших фракціях. У одного з паці-

єнтів БКЯ розвинулась після пересадження печінки, кілька людей 

захворіли після переливання крові, в однієї людини БКЯ була виявле-

на після отримання ними альбуміну, виготовленого із порції плазми, 

яка містила кров донора з БКЯ. Кожна партія концентрату або гідро-

лізату крові людей і тварин (великої рогатої худоби) або тканин мозку 

тварин (великої рогатої худоби) виготовляється із крові 20–60 тис. 

донорів. Хоча БКЯ реєструється нечасто, фахівці допускають що  

із 60 тис. один донор може бути зараженим, й про це навіть можна не 

здогадуватись з причин тривалого інкубаційного періоду. В цьому 

разі, якщо таких пацієнтів лікують препаратами з крові, вони підда-

ються небезпеці (Brown P., Gajdusek D.C., 1991). 

З появою молекулярної характеристики пріонних захворювань 

людини, була визначена характеристика підтипів спорадичної 

(sCJD) та набутої CJD. Виявилось, що два генетичні варіанти PrP, 

які кодують або метіонін (М), або валін (V) за кодоном 129 не лише 

визначають сприйнятливість до спорадичного та набутого CJD, але 

також можуть мати визначені патологічні зміни (Doh-ura K. et al., 

1991; Miyazono M. et al., 1992; de Silva R. et al., 1994). Згодом було 

встановлено, що резистентний до протеїнази К (PK) PrP у людей 

можна виявити у двох різних формах (PrPSc типу 1 і 2). Останні від-

різнялись за двома переважними місцями перетравлення PK на амі-

нокислотах 96 і 85, й ці відмінності проявляються як в клінічній, так 

і в патолого-анатомічній характеристиці захворювання (Parchi P.  

et al., 1996). Такі дослідження призвели до визнання шести типів 

спорадичних CJD, характеристика яких грунтувалася на їхніх моле-

кулярних характеристиках, тобто за генотипом в кодоні 129 (MM, 

MV або VV) і PrPSc типами 1 або 2 з клінічними та патолого-

анатомічними змінами (Parchi P. et al., 1999, 2011). (1) Тип MM/MV1 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=1687378
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gajdusek+DC&cauthor_id=1687378
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у чистому вигляді виявляють у 40% усіх випадків sCJD, ураження 

характеризуються формуванням дрібних вакуолей, синаптичного 

PrPSc відкладання, й клінічно характеризується швидким зниженням 

когнітивних функцій, типовим періодичним гострохвильовим ком-

плексом (PSWC). (2) Тип VV2 (15% від усіх випадків sCJD) характе-

ризується бляшкоподібними відкладеннями та периневральним за-

барвленням останніх в корі головного мозку, а також бляшкоподіб-

ними відкладеннями в корі мозочка і білій речовині. Клінічно атак-

сія проявляється на ранніх стадіях цієї форми захворювання. (3) Тип 

MV2K виявляють у 8% усіх пацієнтів з sCJD. За цієї форми виявля-

ють бляшки Куру під час гістологічного дослідження. Характерними 

клінічними ознаками є деменція й атаксія. (4) Тип MM2C нечасто 

реєструється в чистому вигляді (1% від усіх випадків sCJD). Особ-

ливою характеристикою цієї форми є доволі розповсюджені великі 

вакуолі в корі головного мозку й характеризуються периваскуляр-

ним і великовогнищевим пофарбуванням PrPSc. (5) Тип MM2T також 

дуже рідкісний (близько 1%), і його неможливо відрізнити від FFI, 

який спричинений пріоном з мутацією D178N у поєднанні зі 129 М. 

Клінічно безсоння є помітним, а патологія проявляється в атрофії 

таламуса та нижньої оливи, лише з незначними змінами в інших 

ділянках мозку. (6) Тип VV1 також доволі рідкісний (1%) й уражує 

молодих пацієнтів (середній вік 39 років). Патологія характеризу-

ється серйозними губчастими змінами в корково-смугастих ділян-

ках, проте їх слабко видно за точкового пофарбування PrPSc імуно-

гістохімічним методом (IHC). 

Крім перерахованих вище шести чистих фенотипів, стало очеви-

дним, що до 30% випадків sCJD можуть бути “змішаними” із супут-

ньою появою типів PrPSc та паралельними патологічними феноти-

пами (Parchi P. et al., 2009; Cali I. et al., 2009). Тип MM/MV1 þ 2C 

виявився найпоширенішим змішаним типом (43% усіх випадків 

ММ), а його патологія представлена великими злитими вакуолями в 

деяких ділянках мозку й незначними вакуолярними змінами, типо-

вими для MM/MV1. Тип VV2 þ 1 розпізнається лише під час дослі-

джень у вестерн-блоті, водночас гістологічні зміни подібні до чисто-

го типу VV2. Навпаки, типи MV 2K þ 2C і MM2T þ 2C можна діагнос-

тувати лише за гістологічними показниками (обидва мають PrPSc 

шаблон типу 2 у вестерн-блотах)(Tranulis M.A. et al., 2011). 

Епідеміологічні відомості. Один із варіантів цього захворюван-

ня виникає внаслідок вживання в їжу зараженої яловичини. Також 

хвороба Крейцфельда-Якоба може початись без будь-якої причини 
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або може бути успадкована з патологічним геном. В усіх випадках 

БКЯ може виникати спонтанно (спорадична БКЯ); може передава-

тись спадково (сімейна БКЯ); може бути набутою. 

Здебільшого реєструють спорадичну БКЯ (результат спонтанної 

соматичної мутації). В усьому світі цією хворобою може захворіти  

1 людина на 1 млн населення, в США щорічно реєструється близько 

300 випадків. Ця форма захворювання може становити до 90 % випа-

дків. Як правило, хвороба починається у людей старших 40 років, 

переважно у віці 65 років, близько 90% людей гинуть протягом 1 ро-

ку. Причини виникнення цієї форми захворювання невідомі. sCJD 

було виявлене в Європі, Північній Америці, Центральній Америці, 

Південній Америці, Африці, Азії та Австралії (Watson N. et al., 2021). 

Сімейна БКЯ розвивається у людей, у яких в гені білка PrPC  

є мутація, яка сприяє перетворенню нормального білка PrPC у хво-

роботворний пріон (PrPSc). Ця форма захворювання може становити 

5–10% випадків. Сімейна форма захворювання була описана в 1924 р. 

Найбільшу кількість випадків ураження в сім’ях реєстрували в Чилі, 

Словаччині, Ізраїлі. Сімейна БКЯ часто передається спадково, почи-

нається в більш ранньому віці й триває довше, ніж спорадична БКЯ. 

Сімейна БКЯ успадковується за аутосомно-домінантним типом. 

Останнє означає, що мутації не зчеплені зі статевими хромосомами 

(X або Y) й для розвитку хвороби необхідний лише один ген цього 

захворювання від будь-кого з батьків. Загалом нині нараховують 

близько 50 мутацій білка PrPC, й кожній з них відповідає своє 

пріонне захворювання. Найбільш відомі з них: сімейна хвороба 

Крейцфельда-Якоба; фатальне сімейне безсоння; хвороба Герстма-

на-Штрауслера-Шейнкера; “пріонна хвороба, пов’язана з діареєю  

й автономною невропатією” тощо. 

Ятрогенна (інфекційна, набута БКЯ) форма може виникати у 

людей, яким здійснювали певні медичні процедури, коли були вико-

ристані ненавмисне забруднені матеріали або інструменти, коли 

робили ін’єкцію зараженого пріонами препарату (гормон росту та 

гонадотропін), були трансплантовані органи або тканини заражені 

пріонами, прводили переливання крові контамінованої пріонами 

(так звана ятрогенна БКЯ). На частку набутої БКЯ припадає менше 

ніж 1% усіх випадків цього захворювання. Донині не реєстрували 

випадків зараження БКЯ після побутового або навіть статевого кон-

такту з хворими (Brown P. et al., 1992; Will R.G., 2002; Thomas J.G.  

et al., 2013). Ятрогенна форма хвороби вперше була зареєстрована  

в 1974 р. у пацієнта-реципієнта рогівки від донора, який помер від 

https://www.msdmanuals.com/ru/дома/основная-информация/генетика/наследование-моногенетических-заболеваний#v711618_ru
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цього захворювання (Duffy P. et al., 1974). В 1977 р. С. Прузінер по-

відомив про внутрішньомозкове зараження збудником цього захво-

рювання після застосування електродів. У 1985 р. описані випадки 

цього захворювання після лікування гормоном росту, який було ви-

готовлено з тканин від хворих людей. В 1987 р. підтверджено випа-

док цього захворювання у реципієнта після пересадки твердої обо-

лонки головного мозку від хворого донора (Gough K.C., Maddi- 

son B.C., 2010; Kotsar O.V., 2018). Статистика реєстрації iCJD у світі 

показує, що захворілих після пересадки рогівки – 2, через контамі-

новані хірургічні інструменти – 4, після застосування електроенце-

фалограми – 2, застосування гонадотропіну – 4, застосування гормо-

ну росту – 226, пересадження твердої мозкової оболонки – 228, заре-

єстровані також випадки захворювань, які розвинулись після пере-

ливання крові – 3 (Brown P. et al., 2012). 

Варіант БКЯ (вБКЯ, nv-CJD, v-CJD) може виникати у людей, які 

вживали яловичину або продукти з неї, заражені збудником губчас-

тої енцефалопатії ВРХ (“коров’ячий сказ”). Варіантна форма БКЯ 

здебільшого реєструвалась серед людей у віці близько 30 років або 

молодших, на відміну від спорадичної БКЯ, яка починається в віці 

близько 65 років (Will R.G. et al., 1996; Bruce M.E. et al., 1997;  

Hill A.F. et al., 1997). Станом на березень 2021 року було зафіксовано 

в усьому світі 232 випадки вБКЯ: Великобританія – 178, Франція – 28, 

інші країни – 26 (Thomas J.G. et al., 2013; Ascari L.M. et al., 2020; 

Watson N. et al., 2021). Враховуючи той факт, що протягом багатьох 

років люди в Великобританії вживали в їжу заражену яловичину, не 

здогадуючись про це, кількість випадків вБКЯ є все-таки незначною. 

Розповсюдження хвороби стримувалось масовим забоєм і знищенням 

стад де було виявлене захворювання, а також зміною режимів приго-

тування яловичини в Великобританії. Повсюдний і жорсткий конт-

роль за хворобою серед ВРХ призвів до помітного зменшення реєст-

рації нових випадків вБКЯ в Великобританії (з 2011 року було зареєс-

тровано лише два випадки захворювання). Було також діагностовано 

чотири випадки вБКЯ в США і два випадки в Канаді, однак жоден із 

цих пацієнтів не заразився в Північній Америці. 

Хоча кількість спожитої інфекційної тканини, ймовірно, є кри-

тичним фактором в передачі BSE людині в формі vCJD, генетична 

схильність людини до гена пріонного білка PRNP, ймовірно, відіграє 

важливу роль в зараженні. Можливо, що для того, щоб пріон BSE міг 

реплікуватися у людини як vCJD, необхідна доволі специфічна гене-

тична конституція або генотип. Також можливо, що певні варіанти 
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цього сприйнятливого генотипу порівняно стійкі до захворювання і 

хворіють лише після більш тривалих інкубаційних періодів. Brown 

P. (2001) зазначає, що різниця між захворюваністю BSE і vCJD може 

бути пов’язана з обмеженим впливом доволі незначних інфекційних 

доз, які, за виключенням генетично схильних людей, не можуть по-

долати комбіновані ефекти видового бар’єра – від великої рогатої 

худоби до людини, й порівняно неефективний шлях зараження – 

травний канал на відміну від прямого контакту з центральною нер-

вовою системою. З іншого боку, кінцеві масштаби спалаху вБКЯ 

невідомі здебільшого тому, що невідомий інкубаційний період цього 

варіанту захворювання (Brown P., 2000, 2007; Brown P., Farrell M., 

2015; Brown P. et al., 2000, 2012). 

У Великобританії приблизно 1 людина із 2000 має неправильний 

пріонний білок, що характерний для вБКЯ, однак без прояву симп-

томів. Є побоювання стосовно того, що в разі, якщо такі люди зда-

ють кров або переносять хірургічні втручання, це може стати при-

чиною зараження інших людей. Запроваджені нові більш жорсткі 

критерії скринінгу донорів крові, які стосувались конкретно профі-

лактики БКЯ, доволі суттєво знизили ризики передачі вБКЯ інфіко-

ваними людьми. За межами Франції й Великобританії ці ризики є 

мінімальними. 

Так, у 2004 р. дослідження розповсюдженості безсимптомних 

випадків нвБКЯ в Великобританії дозволило діагностувати 3 пози-

тивних результати з 12674 зразків мигдаликів, видалених хірургіч-

ним методом і визнаних задовільними для аналізу інфікування PrPSc. 

Генетичні дослідження, проведені у 2 із 3 діагностованих випадків, 

показали носійство різних поліморфних алельних варіантів гена 

PRPN в кодоні 129, що вказує на те, що значна кількість людей  

у світі мають генетичну схильність до інфікування нвБКЯ, хоча не 

завжди демонструють типову клінічну картину захворювання, як це 

вважалось раніше. Патогенез нвБКЯ суттєво відрізняється від інших 

форм пріонних захворювань людини (Ryan R. et al., 2011; Peden A.  

et al., 2011). Так, в разі нвБКЯ білок PrPSc легко виявляється в лім-

форетикулярних тканинах на відміну від спорадичної (класичної)  

і сімейної БКЯ, що пояснює більш високий ризик контамінації й 

передачі нвБКЯ в популяції (Shnajder N.A., 2014). 

БКЯ можна заразитися також в разі проведення деяких медичних 

процедур (ятрогенна БКЯ). Наприклад, можна заразитися під час 

проведення однієї з наступних процедур: – пересадка рогівки або, 

можливо, інших тканин донора, який хворий на БКЯ; – операція  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=18078395
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=25850546
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Farrell+M&cauthor_id=25850546
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=22607808
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на головному мозку, під час якої використовуються недостатньо 

стерилізовані інструменти, що попередньо використані в пацієнтів 

заражених БКЯ (в разі звичайного миття інструментів з наступною 

стерилізацією пріони не знищуються); – застосування під час ліку-

вання речовин, отриманих із тканин людей хворих на БКЯ; – пере-

ливання крові, відібраної від людини хворої на БКЯ.  

Ятрогенна БКЯ виникає в разі лікування гормонами, виготовле-

ними з гіпофіза людини. Хвороба, наприклад, розвилась у декількох 

дітей, яких лікували гормоном росту, який було виготовлено із гіпо-

фізів людей, які загинули від пріонних захворювань. Нині вже ці 

гормони виробляються методами генної інженерії, тому такий шлях 

зараження виключається. 

Після переливання контамінованої пріонами крові, вБКЯ зарази-

лись лише три людини, у яких виникли симптоми цього захворю-

вання. Було зафіксовано також випадок, коли одній людині перели-

ли заражену кров, проте симптоми у цієї людини не розвинулись.  

В усіх випадках донори були хворі на варіантну форму БКЯ. Остан-

ній такий випадок було зареєстровано у 2007 році. 

Клінічні ознаки та перебіг. Найбільш розповсюджені ранні 

симптоми БКЯ (втрата пам’яті й сплутаність свідомості) можуть 

бути подібними до інших форм деменції, наприклад, до хвороби 

Альцгеймера. У більшості людей з БКЯ ці симптоми з’являються 

першими, але кінцево розвиваються у всіх хворих. У решти хворих 

першим симптомом є порушення м’язової координації (атаксія).  

У хворих на вБКЯ спочатку розвиваються психічні порушення (під-

вищена тривога і депресія), але не порушення пам’яті. Пізні симп-

томи є подібними під час обох форм хвороби. 

Інкубаційний період у разі ятрогенної форми БКЯ становить  

1,5–27 років. 

Незалежно від того, чи розвиваються ці симптоми поступово чи 

з’являються раптово, психічні й розумові порушення безперервно 

наростають, хворі починають нехтувати особистою гігієною, стають 

апатичними й дратівливими. Окремі хворі доволі швидко втомлю-

ються й відчувають сонливість, інші не можуть заснути. 

Як правило, протягом перших 6 місяців з моменту появи симп-

томів починаються довільні швидкі скорочення м’язів (міоклонії). 

Можливий тремор, хворий стає незграбним, порушується координа-

ція рухів. Хода стає нестійкою й хисткою (подібна до ходи п’яної 

людини). Рухи можуть стати уповільненими. Із-за порушення конт-

ролю над роботою м’язів хворий може ставати в незвичайну позу, 

https://www.msdmanuals.com/ru/дома/заболевания-головного-и-спинного-мозга-и-нервной-системы/делирий-и-деменция/болезнь-альцгеймера
https://www.msdmanuals.com/ru/дома/заболевания-головного-и-спинного-мозга-и-нервной-системы/делирий-и-деменция/болезнь-альцгеймера
https://www.msdmanuals.com/ru/дома/заболевания-головного-и-спинного-мозга-и-нервной-системы/двигательные-нарушения/нарушения-координации#v743142_ru
https://www.msdmanuals.com/ru/дома/заболевания-головного-и-спинного-мозга-и-нервной-системы/двигательные-нарушения/миоклония
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наприклад, повертати тулуб або кінцівки вперед або в бік. М’язи 

можуть судомно скорочуватись в разі розтягування. В окремих хво-

рих виникають галюцинації й напади. 

Хворого можна легко налякати, його реакції в цьому разі доволі 

сильно виражені. Наприклад, він може підстрибнути, якщо навіть 

почує гучний голос. Переляк може спричинити довільні посмику-

вання м’язів. Порушується робота м’язів, відповідальних за дихання 

й кашель, через це зростає ймовірність запалення легень. Зір може 

слабнути й ставати нечітким. Як правило, симптоми наростають 

набагато швидше, ніж під час хвороби Альцгеймера, й у хворої лю-

дини розвивається тяжке недоумкуватість (деменція). Приблизно  

у третині випадків за цього захворювання реєструють епілептичні 

напади (Brown P., 2000, 2007; Brown P., Farrell M., 2015; Brown P.  

et al., 2000, 2012). 

Хвороба Крейцфельда-Якоба становить близько 85% всіх пріо-

нових енцефалопатій людини, уражує людей будь-якого віку, обох 

статей, всіх рас. національностей і рас, чоловіків і жінок, дорослих  

і дітей. 

Продромальні симптоми БКЯ не є специфічними й виникають 

приблизно у 30% хворих. Вони з’являються за декілька тижнів і мі-

сяців до виникнення перших ознак деменції. Симптоми характери-

зуються астенією, порушенням сну й апетиту, уваги, пам’яті й мис-

лення, втратою маси тіла, втратою лібідо, зміною поведінки. Перші 

ознаки захворювання здебільшого характеризуються зоровими по-

рушеннями, головним болем, запамороченням, парестезіями. У пе-

реважної частини хворих поступово розвивається БКЯ. В окремих 

випадках, як і під час аміотрофічних форм, неврологічні ознаки мо-

жуть передувати початку деменції. Як правило, спостерігається пос-

тупальний спастичний параліч кінцівок із супутніми екстрапірамід-

ними знаками, тремором, ригідністю й характерними рухами. В ін-

ших випадках може спостерігатись атаксія, людина починає значно 

гірше бачити, з’являється м’язова фібриляція й атрофія верхнього 

рухового нейрона. Для спорадичної БКЯ характерні: поступальна 

розсіяна мікроорганічна неврологічна симптоматика (порушення 

м’язової координації; зміна особистості, порушення пам’яті, су-

дження й мислення; порушення зору; безсоння; депресія; міоклоніч-

ні напади; когнітивні порушення). Загибель людини настає приблиз-

но через 8 міс від початку хвороби. Приблизно 40% хворих на спо-

радичну форму БКЯ мають підгострий перебіг з поступальними 

когнітивними порушеннями, в 40% випадків реєструються мозкові 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=18078395
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=25850546
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Farrell+M&cauthor_id=25850546
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=22607808
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порушення, у 20% – їх комбінація. Клінічні ознаки включають роз-

лади поведінки, порушення вищих функцій кори, порушення зору 

(аж до коркової сліпоти), мозочкову дисфункцію, поєднання пірамі-

дної й екстрапірамідної симптоматики. Під час прогресування хво-

роби в усіх хворих розвиваються фокальні напади, в тому числі міо-

клонус повіки, міоклонус губи і/або вторинно-генералізовані  

міоклонічні напади, які можуть провокуватися фоно- и фотостиму-

ляцією, тактильним подразненням (доторканням), розумові пору-

шення стають серйозними, люди часто сліпнуть, втрачають здат-

ність рухатись і говорити, впадають у кому. В цих людей виникає 

пневмонія або інфекційні хвороби, які й призводять до смерті 

(Torres J.M. et al., 2016). 

Stoyda N.I., Zavalishin I.A. (2012) виділяють 5 стадій перебігу 

спорадичної БКЯ: 1. Продромальна стадія (астенія, адинамія, зага-

льна слабкість, запаморочення, головний біль, порушення сну, біль  

у ногах, зниження апетиту, втрата маси тіла, зміни в поведінці, по-

рушення уваги й пам’яті). 2. Стадія перших симптомів (швидко зро-

стають психічні порушення, зорові й рухові очні порушення, атаксія, 

дизартрія, скутість в ногах, дрижання рук, галюцинації, порушення 

сечовиділення). 3. Розвернута стадія (деменція, пірамідно-

екстрапірамідні й мозочкові порушення, міоклонус, запаморочення, 

зорові й рухові очні порушення, вегетативні розлади, атрофія 

м’язів). 4. Фінальна стадія (деменція, акінетичний мутізм, розлади 

свідомості, децеребраційна ригідність, міоклонус, супутні соматичні 

патології, трофічні порушення, порушення дихання центрального 

типу, які і є причиною загибелі цих пацієнтів). 5. Стадія продовже-

ного життя (відсутність власного дихання – хворий знаходиться на 

ШВЛ) характеризується апалічним синдромом, вегетативним стату-

сом, гіперкінезами, контрактурою суглобів, втратою м’язової маси, 

поліпатією. Причина смерті – серцева недостатність протягом най-

ближчих декількох місяців. 

Новий варіант БКЯ є епідемічним пріонозом і характерний для 

країн, де виявлені випадки губчастої енцефалопатії ВРХ. Перші  

випадки захворювання у людей описані в 1995 році в англійських 

підлітків, найбільша захворюваність спостерігається у 60–65-річних 

людей, у яких під час морфологічного дослідження зрізів тканин 

головного мозку (аутопсійного матеріалу) були виявлені характерні 

структурні спонгіформні зміни й, так звані, “червоні амілоїдні 

включення”. Згодом vCJD був описаний у Франції, Італії, Ірландії, 

США, Ізраїлі, Словаччині, Чехії, Нідерландах, Росії тощо. Якщо 
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хвороба уражувала на початку епідемії людей старших 50-річного 

віку, то згодом жертвами хвороби стали більш молоді люди, і її роз-

виток був більш прискореним. В структурі клінічної симптоматики 

переважають психіатричні розлади й сенсорні порушення, характер-

ні глобальні когнітивні порушення й атаксія. За vCJD ранні психіат-

ричні симптоми, включають абстиненцію, занепокоєння і дисфорію, 

когнітивні порушення, атаксії та рухові розлади (Spencer M.D. et al., 

2002; Heath C.A. et al., 2010). Згодом з’являються деменція й міокло-

нус. Постраждалі люди здебільшого стають повністю нерухомими й 

німими в прикінцевій стадії хвороби. Таламічний біль вражає бага-

тьох людей на ранніх стадіях захворювання (Spencer M.D. et al., 

2002). Пульвінарна ознака на МРТ є високочутливим маркером 

vCJD у відповідному контексті (Collie D.A. et al., 2003). Виявлення 

високого рівня білка 14-3-3 в спинномозковій рідині, який є біомар-

кером з чутливістю 75–90% для sCJD, за vCJD має чутливість лише 

50% (Green A.J. et al., 2001). ЕЕГ у людей з vCJD зазвичай не пока-

зує характеристик періодичності гострих хвильових комплексів, які 

спостерігаються за sCJD (Tee B.L. et al., 2018). Невропатологія за 

vCJD характеризується наявністю бляшок та наявністю пріона  

2B PrPres (Ironside J.W., 2002; Wadsworth J.D., Collinge J., 2011). 

Описано декілька випадків захворювання, які починались з кор-

кової сліпоти (варіант Heidenhain). Як і в разі спорадичної БКЯ уні-

версальним і діагностично важливим клінічним критерієм є міокло-

нус. Однак на відміну від спорадичної БКЯ, за нвБКЯ на перший 

план виступають виражені поведінкові й глобальні когнітивні пору-

шення на відміну від спорадичної БКЯ, за нвБКЯ на перший план 

виходять виражені поведінкові й глобальні когнітивні порушення 

(психіатрична симптоматика), а також сенсорні розлади. Мозочкова 

симптоматика виявляється в 100% випадків нвБКЯ, в той час, як за 

спорадичної форми – в 40% спостережень. Переважна кількість ви-

падків нвБКЯ – ятрогенні. 

Інший варіант, який називають паненцефалопатичною формою, 

реєструється переважно в Японії й має відносно тривалий перебіг.  

В цьому разі симптоми часто прогресують протягом декількох років. 

Таким чином, хворобу характеризують швидкі когнітивні пору-

шення, міоклонус, дистонія, акінетико-ригідний синдром, спастич-

ність, гіперрефлексія, атаксія, зорові розлади, на пізніх етапах –  

акінетичний мутізм. 

Більшість хворих на БКЯ гинуть через 4–24 місяці від початку 

перших клінічних ознак. Приблизно 10–20 % хворих живуть 2 роки 
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й більше. Тривалість життя хворих з вБКЯ здебільшого становить 

приблизно 18 місяців. Часто причиною смерті стає аспіраційна пне-

вмонія, а хворий знаходиться у стані акінетичного мутизму. Інкуба-

ційний період вБКЯ може становити 10–20 років (Yahno N.N. et al., 

1997; Johnson R.T., Gibss C.J.Jr., 1998; Brown P., 2000, 2007; 

Pokrovskiy V.I. et al., 2007; Peresedova A.V., Zavalishin I.A., 2012; 

Brown P., Farrell M., 2015; Zinoveva O.E. et al., 2016; Brown P. et al., 

2000, 2012; Nemani S.K. et al., 2020; Notari S. et al., 2018; Uttley L.  

et al., 2020). 

Патоморфологія головного мозку. У мозку уражених переваж-

но спостерігається дифузна атрофія кори головного мозку з губко-

подібними змінами, особливо в неокортексі, і поширеною дистрофі-

єю нейронів. На розрізі видно вогнища розм’якшення речовини моз-

ку, інколи у вигляді порожнин, заповнених тьмяним сірувато-

рожевим кашоподібним вмістом. Також макроскопічно виявляється 

атрофія і спонгіформні (губчасті) зміни речовини головного мозку 

(особливо значні в разі спорадичної БКЯ) ступінь яких впливає на 

тривалість хвороби. 

Патоморфологічними маркерами є спонгіформна дегенерація  

й астрогліоз, зменшення кількості нейронів. Зміни найбільш вира-

жені в корі великого мозку, смугастому тілі, таламусі, мозочку.  

На основі розподілу патологічних змін виділено 5 підгруп хвороб: 

– тип Якоба (кортико-стріарно-спінальна форма); – тип Гейденгай-

на з переважним ураженням потиличної кори; – дифузний тип (тип 

Штерна і Гарсена) з переважним ураженням базальних ядер і тала-

муса; – атактичний тип (Броунела-Опенгеймера) з переважним 

ураженням мозочка; – паненцефалітний тип з ураженням як сірої, 

так і білої речовини. 

Мікроскопічно виявляється зменшення кількості нейронів і реак-

тивна проліферація астроцитів. У відростках нейронів і астроцитів 

виявляються численні маленькі вакуолі, внаслідок чого з’явився тер-

мін “губчастий енцефаліт”. Гістологічно виявляються спонгіформна 

дегенерація, атрофія й втрата нервових клітин, астроцитарний гліоз, 

амілоїдні бляшки, які містять пріонний білок, а також відсутність 

запальних реакцій. Під час БКЯ уражується сіра речовина центральної 

нервової системи (ЦНС): кора головного мозку, стриатум, таламус, 

молекулярний шар мозочка й верхні відділи стовбура мозку. В 10% 

випадків виявляються імунореактивні до пріонових антитіл амілоїдні 

бляшки (в мозочку й напівкулях головного мозку). За відсутності амі-

лоїдних бляшок, останні імунореактивні до бета-амілоїду. 

https://www.msdmanuals.com/ru/дома/заболевания-легких-и-дыхательных-путей/пневмония/вводные-сведения-о-пневмонии
https://www.msdmanuals.com/ru/дома/заболевания-легких-и-дыхательных-путей/пневмония/вводные-сведения-о-пневмонии
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=18078395
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=25850546
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Farrell+M&cauthor_id=25850546
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=22607808
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Uttley+L&cauthor_id=31876504
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За нового варіанта БКЯ виявляють амілоїдні бляшки, оточені ва-

куолями; спонгіформні зміни, які більш помітні в базальних гангліях 

(хвостатому ядрі, таламусі); виражений таламічний астрогліоз; ску-

пчення пріонового білка, включно з внутрішньоклітинними відкла-

даннями в церебральній і мозочковій корі, особливо в молекулярно-

му шарі (Brown P., 2000, 2007; Oleksiuk-Nekhames A.H., 2015). 

Діагностика. Нині не існує єдиного діагностичного тесту на CJD. 

Діагноз може бути підтверджений за допомогою електроенцефалогра-

фії, аналізу спинномозкової рідини й магнітно-резонансної томографії. 

Лікарі можуть запідозрити хворобу Крейцфельда-Якоба у людей 

похилого віку за наявністю наступних клінічних ознак: – швидке 

наростання психічних порушень; – довільні посмикування м’язів; – 

нестійка й хистка хода. Так само за допомогою детального обсте-

ження потрібно виключити усі інші типи деменції. Лікарі можуть 

запідозрити вБКЯ у більш молодих хворих з типовими симптомами 

цього захворювання, які вживали в їжу яловичину в Великобританії 

або тих країнах, де зафіксовано випадки губчастої енцефалопатії 

ВРХ, або споживалась яловичина привезена з Великобританії.  

Сімейну БКЯ лікар може запідозрити, якщо у порівняно молодої 

людини є родичі, які страждають на БКЯ. 

Найбільш надійні результати можна отримати із застосуванням 

магнітно-резонансної томографії (МРТ). Сканування головного моз-

ку за допомогою МРТ також може виявити характерні патерни його 

дегенерації, які можуть допомогти діагностувати CJD. Цей метод 

дозволяє виявляти в головному мозку характерні зміни, у тому числі 

ті, які типові лише для вБКЯ. Під час МРТ можна виявити гіперін-

тенсивні (в Т2-режимі) зони в проєкції базальних ядер або таламуса. 

Під час КТ (комп’ютерної томографії) у частини хворих виявляється 

атрофія півкуль великого мозку з розширенням коркових борозенок, 

шлуночків, цистерн, а також мозочка. Загалом комп’ютерна томо-

графія головного мозку може також допомогти виключити можли-

вість того, що симптоми є наслідком інших проблем, таких як ін-

сульт або пухлина головного мозку. 

Проводять також спинномозкову пункцію (люмбальну пункцію) 

для отримання зразка спинномозкової рідини, яку досліджують на 

наявність пріонів. За допомогою цього аналізу можна виявити міні-

мальні кількості пріона в спинномозковій рідині і, таким чином БКЯ 

може бути виявлена з великою ймовірністю, навіть більшою ніж під 

час застосування інших методів. За допомогою аналогічного аналізу 

сечі можна діагностувати вБКЯ. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+P&cauthor_id=18078395
https://www.msdmanuals.com/ru/дома/заболевания-головного-и-спинного-мозга-и-нервной-системы/диагностика-нарушений-функции-головного-мозга,-спинного-мозга-и-нервов/диагностические-тесты-нарушений-функции-головного-мозга-спинного-мозга-и-нервов#v734178_ru
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Електроенцефалографія (ЕЕГ) здебільшого виконується з метою 

виявлення характерної аномальної електричної активності головного 

мозку, і ці зміни ЕЕГ виявляють у 70 % людей з БКЯ (високоамплі-

тудні трифазні або поліфазні гострі хвилі на фоні загального упові-

льнення й сплощення електричної активності). Ці зміни, однак, 

з’являються лише на пізніх стадіях захворювання й можуть час від 

часу зникати. Зміни на ЕЕГ спостерігаються в розвернутій стадії 

хвороби в вигляді дво- або трифазних гострих хвиль з частотою  

1–2 на секунду, які здебільшого накладаються на загальний зниже-

ний фон активності. В таких хворих в цереброспінальній рідині 

(ЦСР) виявлений атиповий білок 14.3.3, якому надають діагностич-

ного значення (Hsich G. et al., 1996; Cuadrado-Corrales N. et al., 2006). 

Реальний спосіб підтвердити діагноз CJD – це біопсія головного 

мозку або розтин. Під час біопсії головного мозку нейрохірург вида-

ляє невеликий кусочок тканини із мозку пацієнта, щоб останній міг 

дослідити невропатолог. Ця процедура може бути небезпечною для 

людини, й під час операції не завжди отримують тканину з ураженої 

частини мозку. Навіть правильний діагноз на CJD не допоможе лю-

дині (хвороба не піддається лікуванню), тому біопсія головного моз-

ку не рекомендується. У разі розтину увесь мозок досліджується 

після смерті. І біопсія головного мозку, і розтин несуть, певні ризи-

ки, адже хірург або інші особи, які працюють з тканинами мозку, 

можуть випадково заразитися під час цієї роботи.  

Нині найбільш надійним і вірогідним методом діагностики БКЯ 

та інших пріонових захворювань є імуноцитохімічний метод вияв-

лення в біоптаті патогенних форм пріонів (PrPSc). Інфекційна ізофо-

рма PrPSc відкладається в синапсах кори великого мозку й мозочка, а 

також в амілоїдних бляшках. Відкладання PrPSc є найбільш раннім 

етапом в розвитку БКЯ й визначається ще до розвитку структурних 

змін в тканині мозку. Однак ця методика (імуноцитохімічне дослі-

дження й імуноблотинг) знаходиться вже за рамками чисто морфо-

логічних методів і вимагає спеціальних реактивів і обладнання. 

Вченими NINDS розроблений тест на CJD, який проводиться зі 

спинномозковою рідиною людини й дозволяє виявити білковий ма-

ркер, який вказує на дегенерацію нейронів. Останній може допомог-

ти діагностувати CJD у людей, у яких вже проявляються клінічні 

симптоми хвороби. 

Доволі серйозною складовою методичної сторони морфологічної 

діагностики (незалежно від того, це біопсія чи аутопсія), є можли-

вість зараження працівників лабораторії досліджуваним матеріалом: 
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у разі БКЯ небезпеку становлять всі внутрішні органи, біологічні 

рідини від хворих і особливо тканини головного й спинного мозку,  

а також очні яблука. Тварин вдається заразити матеріалами з цереб-

роспинальної рідини, тканин легень, печінки, нирок, селезінки й 

лімфатичних вузлів від хворих людей. Виникнення ятрогенних ви-

падків БКЯ після пересадки твердої мозкової оболонки й рогівки ока 

свідчить про те, що пріони накопичуються не лише в самому мозку, 

але і в пов’язаних з ним сполучнотканинних утвореннях. В спеціа-

льній літературі є повідомлення про те, що на певних етапах розвит-

ку інфекції БКЯ пріони можуть міститись у крові хворих. Так само в 

спеціальній літературі описані випадки зараження нейрохірурга, 

терапевта, стоматолога, патолого-анатомів, лаборантів. Доведено, 

що тканини людей, які загинули від пріонових інфекцій залишають-

ся заразними навіть після фіксації їх формаліном. У зв’язку з чим 

робота з такими матеріалами вимагає обережності й повинна вико-

нуватись спеціально підготовленим персоналом. 

Як уже зазначалось, відсутня необхідність досліджувати під мі-

кроскопом тканини головного мозку (біопсія) за життя пацієнта. 

Однак для підтвердження діагнозу й визначення типу пріонної 

хвороби важливим є обстеження після смерті (розтин)(WHO, 1998; 

Geschwind M.D., Wong K., 2014; Manix M. et al., 2015; Notari S.  

et al., 2018; Asher D.M. et al., 2020; Nemani S.K. et al., 2020; Watson N. 

et al., 2021). 

Нові діагностичні стратегії в діагностиці CJD. Здатність діаг-

ностувати CJD зажиттєво значною мірою покращилася за останні 

кілька десятиліть завдяки досягненням в області МРТ (Zerr I. et al., 

2009) і біомаркерів спинномозкової рідини (Green A., 2019; Cramm M. 

et al., 2016; Muayqil T. et al., 2012). Критерії діагностики для sCJD 

були переглянуті у 2017 р. До них додатково були включені МРТ з 

використанням мультифокальної кортикальної стрічки й позитивний 

результат RT-QuIC (National CJD Research & Surveillance Unit, 2017; 

European Centre for Disease Prevention and Control, 2017). Ці методи, 

включені в схему діагностичних досліджень, мають чутливість 97% і 

специфічність 99%. Порівняно з раніше використовуваними крите-

ріями, які мали чутливість 74% і специфічність 99% відповідно,  

й імовірно, сприяли зростанню показників захворюваності (Hermann P. 

et al., 2018). Своєчасна та точна діагностика CJD протягом життя дає 

безліч переваг. По-перше, це сприяє профілактиці цього захворю-

вання серед населення, запроваджуються такі заходи як карантину-

вання потенційно заражених (контамінованих пріонами) препаратів 

https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22Neil%20Watson%22
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крові та медичних інструментів. По-друге, це дозволяє перейти від 

неефективних та потенційно шкідливих емпіричних методів ліку-

вання, та продовжити й покращити якість життя захворілих людей 

(McNiven K. et al., 2019). По-третє, більш надійна діагностика дозволяє 

виключати CJD в осіб з імітаційними станами, наприклад аутоімун- 

ний енцефаліт, і проводити потенційно рятівне лікування (Mead S.,  

Rudge P., 2017). 

Диференційна діагностика. Коли лікар має підозру на БКЯ,  

в першу чергу слід виключити форми деменції, які піддаються ліку-

ванню. Такими є енцефаліт (у тому числі аутоімунний) або хроніч-

ний менінгіт. Деякі симптоми CJD можуть бути ідентичними з сим-

птомами інших поступальних неврологічних розладів, таких як хво-

роба Альцгеймера або Хантінгтона. Однак CJD спричинює унікальні 

зміни в тканині мозку, які можна побачити під час розтину. Адже 

CJD має тенденцію спричинювати більш швидке погіршення здіб-

ностей людини, ніж хвороба Альцгеймера або більшість інших типів 

деменції. Початкові прояви БКЯ з нейродегенеративними захворю-

ваннями іншої етіології необхідно диференціювати від хвороби Альц- 

геймера й Паркінсона, фронтотемпоральної деменції, нормотензи-

вної гідроцефалії, герпесвірусного енцефаліту, спадкових метаболі-

чних хвороб, деменції за хвороби моторного нейрона, комплексу 

СНІД-деменція, розсіяної системної атрофії, мультиінфарктної 

деменції, деменції з тільцями Леві, деменції за паранеопластичного 

синдрому, сімейної міоклонічної деменції, енцефалопатії Хашимото, 

хронічного менінгіту, токсичних енцефалопатій (гіпоксична, уремі-

чна, печінкова енцефалопатія, інтоксикація літієм) тощо. Хвороба 

Альцгеймера може іноді супроводжується міоклонусом, але, як пра-

вило, відрізняється більш тривалим перебігом і відсутністю рухових 

і зорових порушень. Ізольований ангіїт ЦНС часто супроводжується 

міоклонією, але для нього характерні ступенеподібний розвиток 

симптоматики, постійні головні болі, запальні зміни під час КТ і 

МРТ, зміни судин за ангіографії. Нейросифіліс і криптококовий  

менінгоенцефаліт можуть проявлятися синдромом міоклонічної 

деменції, але мають характерну картину спинномозкової рідини. 

Stoyda N.I., Zavalishin I.A. (2012) під час проведення диферен-

ційної діагностики БКЯ вказують, що потрібно враховувати також 

неврологічні ускладнення за системних васкулітів, нейросифілісу й 

криптококового менінгоенцефаліту; також брати до уваги групу 

захворювань, які проявляються міоклонус-епілепсіями, мнестико-

інтелектуальними порушеннями й атаксіями (мітохондріальна  
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енцефаломіопатія з синдромом “розірваних” червоних волокон,  

сіалідози, хвороба Лафора, хвороба Унверихта-Лундборга, нейрона-

льний цероїдний ліпофусциноз). 

Лікування не існує, уповільнити прогресування хвороби немо-

жливо, але ліки можуть полегшувати перебіг окремих симптомів. 

Наприклад, опіати можуть дещо послаблювати біль, протисудомний 

препарат вальпроат натрію і седативний препарат клоназепам мо-

жуть зменшити довільні посмикування м’язів (міоклонус). Седатив-

ні засоби або нейролептики іноді допомагають заспокоїтись людям, 

які знаходяться у тривожному стані. На більш пізніх стадіях захво-

рювання часта зміна положення людини може забезпечити їй ком-

форт й попередити появу пролежнів. Катетер може використовува-

тися для зливу сечі, якщо людина не може контролювати функцію 

сечового міхура, а також можуть використовуватись внутрішньо-

венні введення рідин й штучна годівля. 

Хворій людині й членам його сім’ї дуже важливо отримати підт-

римку. Можуть допомагати центри денного перебування, довгостро-

кова допомога і тимчасова заміна члена сім’ї, який доглядає за хво-

рим. Підтримку й інформацію можна отримати в Організації під- 

тримки хворих БКЯ (CJD Foundation, USA). 

В разі виявлення БКЯ необхідно скасовувати всі лікарські пре-

парати, які можуть негативно впливати на мнестичні функції й по-

ведінку пацієнта. Значна частина потенційних терапевтичних втру-

чань в разі БКЯ нині є дискусійними. Традиційні противірусні засо-

би, такі як амантадин, інтерферони, пасивна імунізація й вакцинація 

людини й тварин, виявились неефективними. Брефелдин А руйнує 

апарат Гольджі, попереджає синтез PrPSc в інфікованій культурі 

клітин. Блокатори кальцієвих каналів, зокрема NMDA-рецепторів, 

сприяють більш тривалому виживанню інфікованих нейрональних 

культур. Здебільшого, проводять симптоматичне лікування, яке до-

зволяє локалізувати міоклонічні напади (антиепілептичні препарати) 

й екстрапірамідні порушення (препарати проти хвороби Паркінсона, 

в тому числі агоністи дофамінових рецепторів). 

Нині пріонові хвороби вважаються невиліковними, однак підхо-

ди до їх лікування активно розробляються. БКЯ характеризується 

відсутністю імунної відповіді на пріонову інфекцію. Це пов’язано з 

тим, що нормальна форма PrPС завжди присутня в організмі, в тому 

числі в T- і B-лімфоцитах. Однак in vitro було показано, що антитіла 

до декількох епітопів PrP інгібують розмноження PrPSc. Вакцинація 

рекомбінантним PrP перед або одразу після інфікування й пасивна 
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імунізація антитілами проти деяких епітопів PrP призводили до  

інгібування реплікації пріона й відсрочення розвитку захворювання. 

Якщо в основі розвитку різних патологічних процесів, які перебіга-

ють в мозку під час БКЯ, дійсно лежить накопичення агрегатів неві-

рно конфігурованих білків, то постійно розробляються методи, які б 

дозволили лікувати такі стани. Перший підхід може грунтуватись на 

стабілізації нормального стану білка. Цього можна досягти, підви-

щивши в клітині рівні низькомолекулярних сполук, як стабілізаторів 

нормальної структури білка, або забезпечуючі в клітині синтез таких 

мутантів досліджуваного білка, які могли б утворювати лише прави-

льну конформаційну структуру. Відомо, що введення певних мута-

цій робить неможливою неправильну упаковування білка й тим  

самим буде запобігати накопиченню білкових агрегатів. Відомо, що 

заміни Q171R в білку PrP овець і E219K в PrP людини несумісні з 

утворенням пріонової форми PrPSc. Мутації, які призводять до цих 

амінокислотних замін в PrP овець і людини, були введені в ген Prnp 

миші. Відповідні рекомбінантні мутантні білки мишей не переходи-

ли в патологічну ізоформу PrP, а також інгібували формування PrPSc 

в клітинних культурах дикого типу. Ці мутації мали домінантно-

негативні прояви, оскільки попереджали перехід нормального білка 

PrP мишей в пріоновий стан. Для того, щоб була можливість вико-

ристання домінантно-негативних мутантів PrP в генотерапії пріоно-

вих захворювань, були розроблені лентивірусні вектори для достав-

лення кодувальної їх ДНК in vivo (перший варіант). В культурах 

нейронів миші було показано, що трансдукція клітин лентивірусни-

ми віріонами, які містять описані вище мутантні алелі Prnp, призво-

дять до значного зниження рівнів PrPSc. Зрозуміло, що такий підхід 

доволі складний і передбачає розвиток методів генної терапії. Дру-

гий підхід грунтується на індукції в клітині синтеза спеціальних ко-

ротких пептидів, які б блокували утворення бета-складчастої струк-

тури і тим самим блокували агрегацію досліджуваного білка. Крім 

пептидів, деякі хімічні сполуки (такі як тетрациклін, 4-йод-4-

дезоксидоксорубіцин) перешкоджають неправильному згортанню 

білка й навіть сприяють дисоціації вже сформованих агрегатів. Тре-

тій підхід це синтез сполук, які б конкурентним чином взаємодіяли 

або з мономерним білком, або з кінцями агрегата, що формується.  

Й в одному, й в іншому випадку ці сполуки або мають перешкоджа-

ти вбудовуванню неправильно згорнутого мономера в полімер що 

росте, або блокували б зростання вже сформованих агрегатів. Відо-

мо, що деякі фарбники (наприклад, конго червоний), а також деякі 
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білки (наприклад, аполіпопротеїн Е або протеоглікани) специфічно 

взаємодіють з бета-амілоїдними структурами й можуть перешко-

джати їх росту. використання таких сполук виглядає доволі перспек-

тивним, однак слід з’ясувати, що є першопричиною утворення агре-

гатів. Може виявитись так, що короткі агрегати, які утворюються під 

час фрагментації довгих полімерів будуть виступати як своєрідні 

зародки-затравки й тим самим будуть сприяти, а не перешкоджати 

розвитку захворювання. Четвертий варіант підходу грунтується на 

тому, що є сенс прискорити або покращити процес видалення агре-

гатів, які утворилися. Цього можна досягти використовуючи антиті-

ла, напрацьовані на агреговані форми білка. На жаль, і цей процес не 

є безпечним, тому що він може спричинити запальні реакції, наслід-

ком чого буде загибель сусідніх із вогнищем ураження здорових 

клітин (Yahno N.N. et al., 1997; DeArmond S. et al., 1996; Zavalishin 

I.A. et al., 2000; Shnayder N.A., 2007, 2014; Pokrovskiy V.I. et al., 2007; 

Peresedova A.V., Zavalishin I.A., 2012; Shuleshova N.V. et al., 2014; 

Geschwind M.D., 2015; Zinoveva O.E. et al., 2016). 

Профілактика. Практично профілактувати можна лише набуту 

БКЯ. Для попередження БКЯ або вБКЯ медичні працівники які ма-

ють справу з рідинами й тканинами інфікованих або ймовірно інфі-

кованих людей, також люди, які доглядають за такими хворими й 

працівники похоронних бюро, повинні використовувати рукавички 

й маски. Використовувати суворі заходи із дезінфекції матеріалів 

(наприклад, хірургічних інструментів), які контактують з інфікова-

ними або ймовірно інфікованими тканинами (загальноприйняті про-

цедури очищення й стерилізації не знищують пріони). Прикривають 

порізи й садна пов’язками з водонепроникного матеріалу. Уникають 

порізів і злипань на тканині, куди може потрапити кров пацієнта. 

Використовують одноразову постільну білизну та інші тканини при-

значені для таких пацієнтів. Якщо одноразові матеріали недоступні, 

звичайну тканину слід замочити в нерозбавленому хлоровмісному 

відбілювачі протягом години або більше, а потім прати звичайним 

способом після кожного використання. Використовувати засоби 

захисту обличчя, якщо існує ризик розбризкування забрудненого 

матеріалу, такого як кров або спинномозкова рідина.  

У разі потреби застосування людям використовують лише син-

тетичний людський гормон росту, але не гормон росту виділений із 

гіпофіза померлих людей. Для пересадження рогівки або інших тка-

нин і органів, переливання крові не використовують їх від людей, 

яких підозрюють у можливому впливі на них БКЯ або вБКЯ. 
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Пріонові інфекції передаються трансмісивним шляхом, тому 

як уже зазначалось, інфікування пацієнта БКЯ може бути ятро-

генним. Шлях інфікування пріонами відіграє важливу роль в роз-

витку захворювання й має певну ієрархію. За ступенем значущос-

ті шляхи інфікування можна розподілити в такій послідовності: 

інтрацеребральний, інтравенозний, інтраперитонеальний, підшкі-

рний, оральний (в разі використання м’яса заражених губчастою 

енцефалопатією ВРХ тварин). Оскільки передача пріонових хво-

роб від людини до людини передбачає пряму передачу інфекцій-

ного матеріалу, під час роботи з хворими в процесі інвазивних 

процедур, а також в разі контакту з їх біологічними рідинами не-

обхідно дотримуватися правил, передбачених під час роботи з 

хворими на СНІД. Під час розтину загиблих від цього захворю-

вання людей використовують ті самі правила. В разі виявлення 

можливої БКЯ (або інших пріонових захворювань) слід негайно 

інформувати центр громадського здоров’я МОЗ про випадки ви-

явлення хвороби, необхідно виключити повторне використання 

голкових електродів для ЕЕГ, електроміографії (ЕМГ), спинномо-

зкової пункції, хірургічних та інших медичних інструментів, якщо 

вони вже використовувались для проведення діагностичних і лі-

кувальних маніпуляцій хворій на пріонове захворювання людині 

(Zavalishin I.A. et al., 2000; Shnayder N.A., 2007, 2014; Shuleshova N.V.  

et al., 2014; Zinoveva O.E. et al., 2016).  

Слід пам’ятати, що пріон є доволі стійким до інактивації, тому 

звичайних процедур стерилізації, включно із застосуванням авто-

клавування, використання сухожарової шафи, кип’ятіння тощо для 

знищення цього інфекційного агента недостатньо. Інструменти, які 

використовувались і були в контакті з інфікованим матеріалом, по-

винні зберігатись окремо навіть після ретельної обробки й інактива-

ції й використовуватися згодом лише для того ж хворого або лише 

для пріон-інфікованих тканин (наприклад, в патолого-анатомічному 

відділенні). Нині вже розроблені спеціальні ефективні протоколи 

інактивації пріонів з використанням, гідроксиду натрію й автоклаву-

вання, для обробки хірургічних та інших інструментів призначених 

для інвазивних процедур, утилізації тканин і фізіологічних рідин 

(особливо ліквору й крові) хворих на БКЯ. Наприклад замочування 

інструментів, які контактували з пацієнтом, в нерозведеному хлоро-

вмісному відбілювачі протягом години й довше, потім стерилізують 

їх в дистильованій воді в автоклаві (скороварці) не менше 1-ї години 

за температури 132–134оС. 
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Повідомлялось про небезпеку деяких способів передачі пріонів 

після виявлення пріонових включень в тканинах мигдаликів, описані 

також випадки зараження під час примірювання контактних лінз. 

Згідно з рішенням FDA (2003, 2005) заборонено використання хар-

чових продуктів, лікарських препаратів і косметичних засобів мате-

ріалів виготовлених із біоматеріалів від великої рогатої худоби, які 

мають найбільший ризик передачі губчастої енцефалопатії людині й 

розвитку нвБКЯ (нового варіанту хвороби Крейцфельда-Якоба), 

включно з ураженими тканинами (BSE) від великої рогатої худоби: 

тканини великої рогатої худоби в 3-місячному віці і старші в разі 

найбільшої ймовірності інфікування БКЯ, а також мигдалики й дис-

тальна частина кишківника ВРХ усіх вікових груп; механічно пере-

роблене м’ясо (яловичина); тканини великої рогатої худоби, які 

пройшли ветеринарно-санітарну експертизу й допущені для спожи-

вання в їжу. 

В 1999 році FDA рекомендувала виключити із можливих потен-

ційних донорів усіх осіб, які прожили 6 і більше місяців у країнах, 

де були зареєстровані спалахи губчастої енцефалопатії ВРХ (пере-

довсім Великобританії), адже існувала проблема контамінації пріо-

нами лікарських препаратів й тканин організму (включно з кров’ю), 

які можуть спричинити нвБКЯ. В окремих країнах навіть були за-

проваджені обмеження на трансплантацію твердої мозкової оболон-

ки. Джерелами пріонів можуть бути тканини оленів і лосів. Дослі-

дження показали, що хвороби стають “популярними” навіть у відда-

лених регіонах (США), оскільки мисливці вживають м’ясо диких 

впольованих жуйних, й у разі зараження можуть бути потенційними 

джерелами ятрогенної передачі пріонозів іншим людям. Оскільки 

інкубаційний період пріонозу достатньо тривалий і безсимптомний, 

то будь-який біологічний матеріал, який відбирають у хворого, має 

потенційну небезпеку з точки зору ятрогенного інфікування як для 

інших пацієнтів, які обслуговуються в такій клініці, так і для її ме-

дичних працівників. У разі виявлення випадків БКЯ завжди потріб-

но з’ясовувати у пацієнта і його родичів, чи не був він донором крові 

або тканин (органів) у минулому. Бажано провести генетичний ана-

ліз на наявність пріонового гена в осіб, в сім’ях яких були зареєст-

ровані хворі з подібними патологіями. Більш складною є проблема 

пренатальної ДНК-діагностики й пов’язане з цим розв’язання пи-

тання про переривання вагітності у разі наявності в одного з батьків 

спадкової пріонної хвороби. Прихований перехід від інкубаційної 

фази до поступальної перетворює хвору на БКЯ персону на дуже 
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небезпечне джерело збудника інфекції для людей які її оточують. 

Незначна доза інфікування, здатність патогену до проникнення че-

рез клітинні мембрани (зокрема – кон’юнктиву) й тривалий латент-

ний період в умовах можливого масового інфікування харчами й 

лікарськими препаратами ще більше загострює проблему. В цій си-

туації не може не радувати поява ефективних діагностичних прийо-

мів і тестів для раннього виявлення пріонових патогенів на основі 

молекулярних методів (Yahno N.N. et al., 1997; DeArmond S. et al., 

1996; Shitikova I.E., 1999; Zavalishin I.A. et al., 2000; Gambetti P. et al., 

2003; Will R.G., 2003; Pokrovskiy V.I. et al., 2004; Pokrovskiy V.I.  

et al., 2007; Peresedova A.V., Zavalishin I.A., 2012; Zavalishin I.A., 

2017; Shnayder N.A., 2007, 2014; Shuleshova N.V. et al., 2014; 

Zinoveva O.E. et al., 2016; Zuev V.A et al., 2020).  

Для профілактики розповсюдження вБКЯ, коли збудник може 

потрапити до організму людини із зараженою яловичиною: – періо-

дично перевіряють велику рогату худобу на предмет зараження збу-

дником губчастої енцефалопатії ВРХ (“коров’ячий сказ”); – знищу-

ють інфіковану велику рогату худобу; ретельно регулюють склад 

кормів для тварин, м’ясо яких споживають люди, наприклад, ВРХ, 

овець і кіз. 

Міністерство сільського господарства США (U.S. Department of 

Agriculture, USDA) нині вимагає обов’язкової щомісячної вибіркової 

перевірки великої рогатої худоби на благополуччя щодо губчастої 

енцефалопатії великої рогатої худоби (Nemani S.K. et al., 2020; 

Notari S. et al., 2018). 

 
ХРОНІЧНА ВИСНАЖЛИВА ХВОРОБА 

Хронічна виснажлива хвороба (англ.: Chronic wasting disease; 

абр. назви: CWD; ХВХ) – це нейродегенеративне пріонне захворю-

вання, яке уражує диких жуйних родини Cervidae (оленів, північних 

оленів, лосів, американських лосів). 

Історична довідка, економічні збитки, зоонозний потенціал. 

CWD було вперше визнано клінічним симптомом “виснаження” в 

1967 р. в оленів-мулів (чорнохвостих оленів) в дослідницькому цен-

трі дикої природи в північному Колорадо і південному сході Вайо-

мінгу. Хворобу не вважали пріонною до 1980 року (Williams E.S., 

2005).  

CWD може бути руйнівною для сільськогосподарських стад. Ця 

хвороба завжди смертельна, як тільки з’являються клінічні ознаки, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gambetti+P&cauthor_id=14522861
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більшість тварин або все стадо в кінцевому підсумку може заразити-

ся. Це одна з найважливіших пріонних хвороб які підлягають конт-

ролю. Пріони CWD передаються від тварини до тварини, і вони та-

кож можуть поширюватися із забрудненого навколишнього середо-

вища протягом двох років і більше. Тисячі диких оленів і лосів, які 

утримуються у неволі були вбиті в США та Канаді під час прове-

дення заходів з контролю. Крім того, існує занепокоєння щодо будь-

якої можливості зараження пріонами CWD інших видів тварин і лю-

дей. Пріони CWD були виявлені в м’язах (м’ясі), а також інших тка-

нинах оленячих, і вони можуть потрапляти в їжу людям. Наразі су-

часні дані свідчать про те, що CWD не є патогенним для людей, ін-

ших видів тварин і хижаків, які полюють на оленячих. З усім тим, не 

виключена можливість того, що збудник цієї хвороби може мати 

зоонозний потенціал (Fischer, J.R., Nettles, V.F., 2003; CDC, 2007; 

Chronic Wasting Disease Alliance, 2008, 2011, 2016; Colorado Division 

of Wildlife, 2009; Gilch S. et al., 2011; Gilch S., 2013, 2016; Haley N.J., 

Hoover E.A., 2015; Houston F., Andréoletti O., 2018). 

Характеристика збудника. CWD є членом групи трансмісивних 

губчастих енцефалопатій (TSEs), які характеризуються нейродегене-

ративними розладами й спричинені пріонами. Нині дослідники за-

значають, що може бути більше одного варіанта пріону CWD. На це 

вказували відмінності в часі інкубації, клінічній картині захворю-

вання та гістопатологічних змінах в експериментально інфікованих 

мишей та під час пасажування пріонів (La Fauci G. et al., 2006). Зго-

дом дослідниками було встановлено існування принаймні двох різ-

них штамів CWD (CWD1 і CWD2). Автори дослідження вказували, 

що олені переважно уражувались сумішшю CWD1 і CWD2, тоді як 

лосів уражували або лише штам CWD1 або CWD2 (Béringue V. et al., 

2008; Angers R.C. et al., 2010). 

Нещодавно у 3 лосів (Alces alces) у Норвегії було виявлено за-

хворювання, яке назвали нетиповим CWD, або новим типом CWD 

або Nor16CWD. Дослідження показали, що молекулярні та імуногі-

стохімічні (IHC) фенотипи відрізняються від описаних раніше для 

класичних CWD у Північній Америці, а також від попередніх спа-

лахів у північних оленів у Норвегії (Pirisinu L. et al., 2018; Orge L. 

et al., 2021). 

Епізоотологічні відомості. Діапазон CWD з часу відкриття його 

пріонного походження значно розширився. Нині хворобу виявлено 

серед представників родини оленячих (Cervidae), які утримуються в 

неволі й серед диких оленячих у 20 штатах США. Вогнища захво-
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рювання виявлялися на схід до Мериленду, Пенсільванії та Вірджи-

нії, на північ до Вісконсину та Південної Дакоти, а також у Юті, 

Нью-Мексико та Техасі. Однак поширення захворювання неодно-

значне, і деякі штати в цих територій не повідомляли про хворобу 

(Kreeger T., 2003; Jacques C.N. et al., 2003; Jennelle C.S. et al., 2009). 

Вважається, що деякі штати з обмеженими спалахами диких оленя-

чих (наприклад, Нью-Йорк) ліквідували CWD; однак наявність інфі-

кованих диких оленячих у сусідніх штатах може зробити їх постій-

ний статус невизначеним (Centers for Disease Control and Prevention, 

CDC, 2016). Хворобу виявили також у двох канадських провінціях 

(Саскачеван та Альберта)(Canadian Food Inspection Agency, 2016). 

Крім того, інфекцію CWD було підтверджено в ізольованих популя-

ціях оленячих, які утримуються у неволі в Кореї (2004–2010) через 

імпорт інфікованих CWD тварин із Канади (Sohn H.J. et al., 2002; 

Promed Mail, 2014; Canadian Food Inspection Agency, 2016). У квітні 

2016 р. CWD було виявлено в популяції північних оленів на вільно-

му вигулі в Норвегії, а згодом (червень 2016 р.) у двох лосів в Нор-

вегії (The Norwegian Veterinary Institute, 2016; Promed Mail, 2016).  

Ці результати можуть вплинути на статус Європейського Союзу як 

країни, вільної від CWD (European Food Safety Authority, 2010). 

Повідомлялося про випадки природного зараження американсь-

кого чорнохвостого оленя (Odocoileus hemionus), чорнохвостого 

колумбійського оленя (O. hemionus columbianus), білохвостого оленя 

(O. virginianus), лосів Скелястих гір (Cervus elaphus nelsoni), благо-

родного оленя (Cervus elaphus), лося (Alces alces shirasi) та диких 

північних оленів (Rangifer tarandus tarandus). Є неопубліковані по-

відомлення про зараження плямистих оленів, які утримуються у 

неволі (Cervus nippon), а також нащадків від схрещування плямисто-

го і благородного оленя з Південної Кореї. Карибу, які є підвидами 

R. tarandus (наприклад, Rangifer tarandus caribou, Rangifer tarandus 

granti), також можуть бути сприйнятливі. Оленя, якого називають 

мунтжак китайський (Muntiacus reevesi) було інфіковано шляхом 

перорального зараження в лабораторії; однак лань (Cervus dama 

dama) виявилась стійкою до експериментального зараження CWD 

(Kim T.Y. et al., 2005; Baeten L.A. et al., 2007; Balachandran A. et al., 

2010; Thomsen B.V. et al., 2012; Nalls A.V. et al., 2013; Haley N.J., 

Hoover E.A., 2015). 

Дослідження лосів Скелястих гір показали, що поліморфізм в 

PRNP кодоні 132, який кодує метіонін або лейцин, може впливати на 

чутливість до виснажливої хвороби (Schätzl H.M. et al., 1997). Було 
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виявлено найбільшу кількість тварин з генотипом 132MM PRNP 

серед лосів, інфікованих CWD (Spraker T.R. et al., 2004). Подальші 

дослідження лосів на вільному вигулі в Колорадо з підтвердженим 

CWD, також показали серед них найбільшу кількість генотипів 

132MM, 132ML або 132LL (Perucchini M. et al., 2008). 

Дослідники зазначають, що показники розповсюдженості цієї 

хвороби на вільному вигулі становлять <5 % у оленів і <2,5 % у ло-

сів, іноді досягають показників до 50 % уражених тварин в популя-

ціях на вільному вигулі й >90 % тварин, які утримуються в неволі 

(Mathiason C.K., 2017). 

Виявлення CWD в Норвегії стало несподіванкою для вчених. 

Адже ніхто не має даних щодо розповсюдження збудника в популя-

ції, до цього часу не з’ясовано це збудник “місцевого” походження 

або збудник занесений з Північної Америки (Norwegian Food Safety 

Authority, 2016; Benestad S.L. et al., 2016; Stokstad E., 2017). Хоча 

природне або антропогенне переміщення тварин може відігравати 

найбільш важливу роль в розповсюдженні CWD, переміщення туш 

тварин, імовірно, також було залучене в розповсюдження збудника 

(Picard J., 2005; Watts T., 2009). Роль продуктів забою і біологічних 

рідин у розповсюдженні збудника залишається до кінця не 

з’ясованою, хоча очищені від кісток м’язи (Angers R.C. et al., 2006), 

жир (Race B. et al., 2009), панти (Angers R.C. et al., 2009), слина 

(Haley N.J. et al., 2009; Mathiason C.K. et al., 2006), кал (Tamguney G. 

et al., 2009) і сеча (Haley N.J. et al., 2009) виявились заразними в екс-

периментальних умовах.  

Нині відсутні докази того, що пріонами CWD були інфіковані 

будь-які тварини, окрім оленячих у природі. З видів, яких вдалося 

заразити експериментально (пероральний шлях) належать білячі 

мавпи або саймірі (Saimiri sciureus)(Marsh R.F. et al., 2005). Макаки 

Cynomolgus (Macaca fascicularis) виявилися стійкими до експериме-

нтального внутрішньоцеребрального або перорального зараження. 

Деякі інші ссавці, у тому числі велика рогата худоба, вівці, кози, 

тхори, норки, кішки, полівки та кілька північноамериканських або 

європейських гризунів, виявились сприйнятливими в разі прямого 

внутрішньомозкового зараження пріонами CWD, адже саме цей ме-

тод зараження дозволяє обходити звичайні видові бар’єри. Однак 

спроби заразити велику рогату худобу, котів, тхорів чи норок шля-

хом згодування їм пріонів від хворих оленячих зазнали невдачі 

(Gould D.H. et al., 2003; Race B. et al., 2009, 2014; Greenlee J.J. et al., 

2012; Seelig D.M. et al., 2015). 
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Епізоотологічний аналіз показує, що велика рогата худоба на-

вряд чи буде вразливою до цього пріона. Адже CWD не реєструва-

лась у великої рогатої худоби, яка випасалася разом з оленями чи 

лосями, навіть на неблагополучних територіях. Дослідження пока-

зують, що видові бар’єри під час перорального зараження овець 

пріонами CWD, є дещо нижчими ніж у великої рогатої худоби. Нині 

не існує жодних доказів зараження CWD у диких стерв’ятників, 

включно з койотами (Canis latrans), норками (Mustela vison), опосу-

мами (Didelphis virginiana), єнотами (Procyon lotor) та іншими вида-

ми в ендемічних районах. У єнотів, заражених внутрішньомозковим 

шляхом, не було ознак реплікації пріонів. Пріони CWD слабко розм-

ножуються в організмі більшості лабораторних гризунів (включно з 

мишами дикого типу), хоча хом’яки, порівняно з іншими видами 

більшою мірою сприйнятливі до внутрішньомозкового зараження 

(Kreeger T.J. et al., 2006; Harrington R.D. et al., 2008; Sigurdson C.J. et 

al., 2008; Heisey D.M. et al., 2010; Hamir A.N. et al., 2003, 2008, 2007, 

2011; Haley N.J. et al., 2009, 2011, 2013; Lee Y.H. et al., 2013;  

Nichols T.A. et al., 2015; Manjerovic M.B. et al., 2014; Haley, N.J., 

Hoover, E.A., 2015; Kurt T.D., Sigurdson C.J., 2016).  

Розповсюдження збудника на периферію, а згодом і вихід з ор-

ганізму одночасно з ураженням центральної нервової системи 

сприяє виділенню de novo неправильно згорнутого PrPSc в навко-

лишнє середовище, зі збереженням циклу передачі. Більшість дос-

ліджень показує, що поява неправильно згорнутої ізоформи PrPSc в 

периферійних тканинах і початок виділення може відбуватись за 

декілька місяців або, можливо, років до появи клінічних ознак. 

Доклінічне периферійне накопичення пріонів (Tamgüney G. et al., 

2009) і їх виділення з рідинами організму значною мірою сприяє 

непомітному переміщенню хвороби в райони, вільні від CWD, че-

рез інфікованих тварин й побічні продукти, описані вище (Gilch S. 

et al., 2011; Brandt A.L. et al., 2015; Haley N.J., Hoover E.A., 2015; 

Haley N.J., Richt J.A., 2017). 

В 2015 році американські дослідники виявили, що рослини мо-

жуть бути переносниками пріонів. Хом’якам згодовувалась трава, 

вирощена на грунті, де було закопано загиблого від CWD оленя. Зго-

дом з’ясувалось, що піддослідні тваринки захворіли на CWD. Отже, 

було доведено, що пріони з грунту можуть переходити в стебла й 

листя рослин, які потім стають факторами передачі збудника для ін-

ших тварин (Elder A.M. et al., 2013; Beecher C., 2015; Pritzkow S.  

et al., 2015). 
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Горизонтальна передача пріонів CWD, легко відбувається між 

оленячими. Провідними шляхами передачі вважають аліментарний 

і аерогенний (Nichols T.A. et al., 2013; Haley N.J. et al., 2016). Пріо-

ни CWD з організму хворої тварини або носія виділяються з сечею, 

фекаліями, слиною, кров’ю (Mathiason C.K. et al., 2006). В клініч-

ній стадії хвороби, й навіть під час носійства збудника пріони ви-

діляли майже в усіх тканинах господарів включно зі скелетними 

м’язами, жиром, внутрішніми органами, органами центральної 

нервової системи тощо. Пріони навіть виділяли із пантового поро-

шку виготовленого з рогів оленів. Нині вертикальна передача пріо-

нів (від матері потомству внутрішньоутробно) CWD зареєстрована 

у дикого лося, а також у китайського мунтжака. Загалом, наявність 

пріонів в крові й лімфоїдних тканинах говорить за те, що жодні з 

тканин інфікованих оленів не слід вважати вільними від пріонів. 

До цього часу невідомо чи можуть пріони CWD виділятися з моло-

ком (Angers R.C. et al., 2006; Jewell J.E. et al., 2006; Race B. et al., 

2009; Gough K.C., Maddison B.C., 2010; Daus M.L. et al., 2011; Gilch 

S. et al., 2011; Henderson D.M. et al., 2013; Haley N.J., Hoover E.A., 

2015; Waddell L. et al., 2018). Протягом тривалого часу пасовища де 

перебували хворі тварини або їх трупи (скелети, тканини тощо) 

залишаються небезпечними для здорових тварин (Angers R.C. et al., 

2006, 2009; Nalls A.V. et al., 2021). Відомо що збудники-пріони 

цього захворювання можуть залишатись інфекційними в довкіллі 

не менше 2 років (Miller M.W. et al., 2004). 

Сучасні спостереження, розслідування підозрілих випадків нев-

рологічних захворювань у людей та епідеміологічні дослідження не 

виявили доказів того, що CWD є зоонозом. Експериментальні інфек-

ції у білячих мавп спричинили певне занепокоєння. Однак, нездат-

ність пріонів CWD інфікувати макак cynomolgus, приматів, більш 

близьких до людей, давала приводи до оптимізму (Race B. et al., 

2018). Дослідження молекулярної сумісності свідчать про те, що 

існує значний видовий бар’єр, а пріон CWD погано пристосований 

до інфікування людей. Тим не менш, деякі дослідники не виключали 

можливість того факту, що CWD має зоонозний потенціал (Kong Q. 

et al., 2005). Вже більш пізні дослідження групи дослідників (Czub S. 

et al., 2021) на макаках все-таки підтвердили зоонозний потенціал 

цієї хвороби. Інші дослідники вказують, що нині не існує епідеміо-

логічних відомостей про зв’язок між CWD і розвитком CJD 

(Mawhinney S. et al., 2006; Gilch S. et al., 2011; Olszowy K.M. et al., 

2014; Haley N.J., Hoover E.A., 2015; Waddell L. et al., 2018). 
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Хоча остаточно безпосереднє зараження людини пріонами CWD 

ще не доведено, постійно існує значний ризик для мисливців і ліс-

ників, які часто знаходяться у прямому контакті з інфікованими тва-

ринами, а також людей які вживають оленяче м’ясо в їжу (Belay E.D. 

et al., 2004; Saunders S.E. et al., 2012; Saunders S.E. et al., 2012; 

Olszowy K.M. et al., 2014; Waddell L. et al., 2018; Sakudo A., 2020; 

Osterholm M.T. et al., 2019; Nemani S.K. et al., 2020). 

Пріони CWD можуть передаватися через заражені екскремен-

ти й рідини навіть від тварин, які ще не проявляють клінічних 

ознак. Імовірно, пріони зберігаються в зовнішньому середовищі 

протягом декількох років. Повідомлялось про випадки зараження 

після контакту з інфікованими рештками загиблих тварин, які 

залишились просто неба на пасовищах приблизно за два роки до 

цього. Також повідомлялось про можливість зараження тварин на 

пасовищах більш ніж через два роки після випасання й видалення 

звідти інфікованих оленів. Пріони CWD можуть залишатися зара-

зними після проходження через травний канал стерв’ятників або 

хижаків, які з’їдають рештки VerCauteren K.C. et al., 2012. Остан-

нє було продемонстровано в лабораторії на койотах і воронах. 

Пріони можуть зв’язуватися з грунтом, а зв’язані з грунтом пріо-

ни заразні для оленячих. Їх стійкість може суттєво відрізнятись 

залежно від типу грунту. Повідомлялося також, що повторні цик-

ли зволоження й висихання грунту в лабораторії знижують, хоча 

й не обов’язково усувають інфекційність (Mathiason C.K. et al., 

2009; Smith C.B. et al., 2011; Xu S. et al., 2014).). Розповсюдже-

ність цього пріонозу може досягати 30% серед диких тварин  в 

стадах на вільному вигулі в Північній Америці й до 90% у тварин 

у науково-дослідних установах, які проводять роботи зі збудником. 

Інфекційні пріони які потрапляють зі слини, сечі й фекалій інфіко-

ваних тварин забезпечують існування природних вогнищ інфекції 

серед оленів в разі забруднення навколишнього середовища (Miller 

M.W., Wild M.A., 2004; Miller M.W. et al., 2004; Mathiason C.K. et 

al., 2009; Haley, N.J., Hoover, E.A., 2015). Наявність пріонів CWD 

було навіть продемонстровано в пробах води в ензоотичних із 

цього захворювання територій (Collinge J., Clarke A., R., 2007; 

Nichols T.A. et al., 2009). 

Більшість випадків CWD в оленячих (цервидів) у неволі відбува-

ється у віці від 2 до 7 років. Генотип тварини може впливати на такі 

фактори, як її сприйнятливість до інфекції, тривалість інкубаційного 

періоду та/або прогресування клінічних ознак, але жоден генотип 
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оленячих не є повністю стійким до цього захворювання. В разі орга-

нізації нових стад, й комплектування їх молодими здоровими твари-

нами, приховане носійство пріона CWD може становити менш ніж 

1%. Однак, як тільки хвороба закріпилася, 50% або більше поголів’я 

заражаються. У деяких випадках захворюваність може досягати 

100%. Попри високий рівень зараження, лише одна або кілька тва-

рин, як правило, мають ознаки захворювання одночасно. Хронічна 

виснажлива хвороба завжди закінчується смертю тварини після поя-

ви симптомів. 

У Північній Америці поширеність CWD серед диких цервидів 

становить < 5% у оленів і < 2,5% у лосів у більшості уражених райо-

нів. Однак цей відсоток відрізняється в різних регіонах і може бути 

вищим (наприклад, < 15% оленів у деяких регіонів штатів Колорадо 

та Вісконсину). У кількох локалізованих “гарячих точках” CWD 

було виявлено у 10–12% лосів і у 50% диких оленів. Дослідники 

припускають, що відсоток уражених тварин у стадах може бути зна-

чно більшим. Переважна більшість випадків, виявлених під час спо-

стереження за дикими оленями та лосями, були субклінічними. Лосі 

мають тенденцію до відособленого способу життя, що, ймовірно, 

знижує ризик передачі, й відповідно, дослідниками було виявлено 

дуже мало інфікованих лосів (менше десятка випадків у Північній 

Америці та Європі, станом на 2016 рік)(Robinson S.J. et al., 2012; 

Gilch S. 2016; Haley N.J. et al., 2016; Waddell L. et al., 2018). 

Патогенез. Патогенез і поширення PrPSc у CWD дуже подібні до 

того, що було виявлено за класичної форми скрепі у дрібних жуйних 

тварин. Початкове потрапляння агента відбувається через мигдалики 

та GALT зі швидким залученням лімфоретикулярної системи (LRS) і 

нервової системи кишківника, а вже потім відбувається нейроінвазія 

збудника в ЦНС через вегетативну нервову систему (Fox K.A. et al., 

2006; Race B.L. et al., 2007; Sigurdson C.J. et al., 2002). Роль LRS у 

цьому процесі у різних видів оленячих неоднорідна, що пов’язано з 

більшою або меншою кількістю аномальних пріонів) (Race B.L.  

et al., 2007). 

Ускладнює ситуацію тривалий інкубаційний період захворюван-

ня, адже між попереднім впливом і появою клінічних симптомів 

може проходити багато часу. Для розвитку захворювання інфекцій-

ний білок PrPSc повинен проникати з периферії. Найбільш імовірним 

є пероральний вплив, і вже потім потрапляння інфекційного білка 

PrPSc в центральну нервову систему (Gilch S. et al., 2011; Haley N.J., 

Hoover E.A., 2015). У тварин уражених CWD PrPSc може широко 
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поширюватися нервовою системою, а також через лімфоретикуляр-

ну та кровотворну системи, збудник виявляється в підшлунковій 

залозі, серці, язиці, скелетних м’язах, жирі, сітківці, плаценті, печін-

ці, нирках, а також наднирниках та слинних залозах, пантах 

(Sigurdson C.J. et al., 2001; Race B. et al., 2009; Angers R.C. et al., 2006, 

2009; Seelig D.M. et al., 2010; Spraker T.R. et al., 2010; Mitchell G.B. et al., 

2012; Arifin M.I. et al., 2021). 

Клінічні ознаки та перебіг. Інкубаційний період за цього за-

хворювання становить 16–18 місяців, а середній інкубаційний пері-

од, ймовірно, становить від 2 до 4 років. Пік захворюваності припа-

дає на вік від 2 до 7 років. Вчені зазначають, що також можливі й 

більш тривалі інкубаційні періоди; в стадах, де CWD є ендемічною 

хворобою, зареєстровані випадки захворювання у тварин старших  

15 років. Прогресивне накопичення PrPSc в ЦНС зумовлює розвиток 

клінічних ознак CWD. 

Клінічні ознаки характеризуються втратою маси тіла, втомлюва-

ністю, зміною поведінки, слинотечею, утрудненим ковтанням, полі-

дипсією (невгамовною спрагою), поліурією й поступальною атаксі-

єю. У прикінцевій стадії захворювання у більшості тварин виника-

ють рухові розлади, включно з гіпокінезією, гіперметрією й загаль-

ним парезом. У хворих тварин проявляється тремор шиї й морди, 

скрегіт зубами. Синдром виснаження настає, навіть попри те, що у 

тварин зберігається добрий апетит. Деякі тварини під час ходи низь-

ко несуть голову й мають фіксований погляд, можуть безцільно хо-

дити за периметром свого вольєра. Частина тварин мають проблеми 

з ковтанням, що призводить до значного слиновиділення. Описані 

випадки розвитку розширення стравоходу й регургітація або аспіра-

ційна пневмонія, яка призводить до смерті. Полідипсія / поліурія і 

непритомність можуть виникати на пізніх стадіях захворювання. 

Повідомлялось про репродуктивні втрати, включно з мертвородами 

й загибеллю потомства одразу після народження, в експерименталь-

но заражених оленів мунтжаків. Більшість тварин з клінічними 

ознаками гинуть протягом декількох місяців, хоча деякі можуть жи-

ти до року й більше. Іноді хвороба може тривати всього декілька 

днів, особливо у лосів. В термінальній стадії CWD в оленів і лосів 

спостерігається полідипсія і поліурія. Хвороба завжди закінчується 

смертю. Чорнохвості олені в яких хвороба перебігає безсимптомно 

або проявляється незначними клінічними ознаками (легка атаксія, 

втрата маси тіла) можуть гинути раптово (Williams E.S., 2005;  

Gilch S. et al., 2011; Haley N.J., Hoover E.A., 2015). 
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Патолого-анатомічні зміни неспецифічні. На пізніх стадіях 

хвороби трупи завжди виснажені, шерсть часто груба й суха.  

У частини тварин спостерігається мегаезофагус (дифузне розши-

рення стравоходу) і аспіраційна бронхопневмонія. Вміст рубця 

часто водянистий, може бути пінистим або містити значну кіль-

кість піску та гравію. Виявляють виразки в кишківнику. У тварин, 

які мали доступ до води, сеча є рідкою. В деяких трупів оленів 

виявляють ознаки зневоднення. Стан туш окремих загиблих тва-

рин задовільний, з незначною кількістю серйозних уражень або 

без них, особливо на ранніх стадіях захворювання (Williams E.S., 

2005; Winter S.N., Escobar L.E., 2020). 

Характерні гістопатологічні ураження обмежуються централь-

ною нервовою системою (ЦНС). Під час CWD мікроскопічні зміни 

найбільш помітні в проміжному мозку, нюховій корі та ядрах довга-

стого мозку, але менш значні зміни можуть бути виявлені в інших 

ділянках головного та спинного мозку. Нейрональна вакуолізація і 

незапальні губчасті зміни сірої речовини є патогномонічними. Може 

спостерігатися астроцитоз. Амілоїдні бляшки досить поширені в 

оленів, але імуногістохімічне фарбування є необхідним, щоб проде-

монструвати наявність амілоїду в лося. Ураження зазвичай двобіч-

носиметричні (Williams E.S., 2005; Gilch S. et al., 2011; Haley N.J., 

Hoover E.A., 2015; Winter S.N., Escobar L.E., 2020). 

Діагностика. Гістологічні методи досліджень (після загибелі або 

забою тварин) дозволяють підтвердити наявність губчастих змін. 

Проте деякі тварини на ранніх стадіях CWD мають незначні або в 

них зовсім відсутні губчасті зміни. Це захворювання зазвичай під-

тверджується виявленням пріонів у ЦНС та/або лімфоїдних ткани-

нах, особливо заглоткових лімфатичних вузлах, під час розтину. 

Пріони можна знайти в лімфоїдних тканинах більшості загиблих 

оленів, навіть у деяких випадках, коли вони ще не виявляються в 

мозку; однак у лосів виявляють меншу кількість позитивних лімфо-

їдних зразків. З тканин головного мозку оптимальним для діагнос-

тичних досліджень є довгастий мозок. Пріони можна знайти в ділян-

ках мозку, які не мають губчастих змін. У живих тварин хронічне 

виснаження можна діагностувати за допомогою біопсії мигдаликів 

(олені) або біопсії ректальних лімфовузлів (оленів і лосів). Чутли-

вість цих тестів залежить від виду тварини, генотипу та стадії захво-

рювання, і можливі помилкові негативні результати. Біопсію слизо-

вої оболонки прямої кишки можна робити без седативних засобів, 

використовуючи лише місцеву анестезію та фіксацію тварин.  
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Біопсія мигдаликів вимагає проведення її з використанням анес-

тезії (Schuler K.L. et al., 2005).  

Біопроба на тваринах може бути використана для виявлення прі-

онів CWD за особливих обставин, однак ця методика є тривалою та 

трудомісткою (Haley N.J., Hoover E.A., 2015).  

Нині розроблені діагностичні тести для виявлення хворих CWD 

тварин: вестерн-блотинг (WB) (Guiroy D.C., et al., 1993), імуногісто-

хімія (IHC)(донині вважається “золотим стандартом” діагностики 

цього захворювання) (Guiroy D.C., et al., 1991; Keane D. et al., 2009; 

Martin S. et al., 2009), імуноферментний аналіз (EIA) (Hibler C.P.  

et al., 2003). Фактично ці тести здатні відрізнити нормально згорну-

тий клітинний пріонний білок (PrPC) і неправильно згорнутий (ін-

фекційна ізоформа) (PrPres / PrPSc). 

Наявність пріонів CWD в аутолізованому мозку можна підтвер-

дити шляхом електронної мікроскопії через виявлення характерних 

пріонних фібрил, однак цей тест має низьку чутливість (Gilch S.  

et al., 2011; Haley N.J., Hoover E.A., 2015). 

Нині вже розроблені й з успіхом використовуються молекулярні 

методи ампліфікації для виявлення пріонів CWD (Soto C. et al., 2002; 

Atarashi R. et al., 2007). На базовому рівні ці методи використовують 

схильність PrPSc спричинювати конформаційні зміни в нормальному 

клітинному субстраті пріонного білка (PrPC). Використовуються 

високі рівні PrPC, які отримують з мозку трансгенних мишей або 

можуть бути використані бактеріальні системи експресії для отри-

мання значних кількостей рекомбінантного PrPC з метою подальшо-

го використання як конверсійного субстрату. Руйнування амілоїдних 

фібрил і генерація нових пріонних “насінин” для ампліфікації мо-

жуть бути виконані простим струшуванням або обробкою ультраз-

вуком. Для зчитування результатів аналізів можуть знадобитись 

методи блотингу з метою візуального виявлення ампліфікованих 

агрегатів PrPres, паралельно зі звичайною ПЛР на основі гелю, вико-

ристовувати методи з використанням флуоресцентних молекул, які 

зв’язуються с ростучими амілоїдними волокнами, що дозволяє зчи-

тувати дані, аналогічні кількісній ПЛР в реальному часі. В кожному 

разі метою цих методів є підвищення низьких рівнів неправильно 

згорнутих білків in vitro, які можуть бути присутні у зразку, до рів-

нів, які можна легко виявити із застосуванням традиційних методів. 

Вперше для виявлення патологічного білка CWD було використано 

метод ампліфікації неправильно згорнутого білка – PMCA (protein 

misfolding cyclic amplification) (Kurt T.D. et al., 2007; Haley N.J. et al., 



246 

2009; Rubenstein R. et al., 2011; Nichols T.A. et al., 2012; Pulford B.  

et al., 2012; Henderson D.M. et al, 2015). Використовують також ще 

один чутливий метод молекулярної діагностики – метод індукованої 

вібрацією конверсії (real time quaking-induced conversion; RT-QuIC) 

(Henderson D.M. et al, 2015; Haley N.J., Richt J.A., 2017). Ці методи 

виявляють крихітні кількості пріонів за їх здатністю перетворювати 

PrPc (звичайний клітинний пріон) у патологічний in vitro. Іноді за 

допомогою цих методів можна виявляти пріони в крові, слині, сечі, 

фекаліях чи інших зразках субклінічних інфікованих тварин, а також 

у спинномозковій рідині тварин із клінічними ознаками. Ці реакції 

можна використовувати як передсмертні діагностичні тести. Вико-

ристання цих методів іноді дозволяє виявляти низькі рівні пріонів 

CWD в позачерепних тканинах (наприклад, шлунково-кишковий 

тракт), які зазвичай не відбирають для діагностики CWD. 

Дослідники зазначають, що методи ELISA й IHC не дозволяють ви-

явити оленячих із субклінічними формами захворювання (Haley N.J., 

Hoover E.A., 2015). Останні розслідування передзабійного спостере-

ження за CWD оленячих показали перспективність використання  

RT-QuIC під час дослідження лімфоїдної тканини ректальних біопта-

тів (чутливість 69,8%, специфічність > 93,9%) (Hale N.J. et al., 2016)  

та біопсії вушної раковини (чутливість 81%, специфічність 91%) 

(Ferreira N.C. et al., 2021; Figgie, M.P., Jr, & Appleby, B.S., 2021). 

Профілактика й заходи боротьби. Нині стада оленячих, які ви-

рощуються в США і Канаді, залучені у добровільних програмах 

охорони здоров’я стад й контролю за захворюваннями. Участь у 

таких програмах дозволяє контролювати продаж тварин між штата-

ми або провінціями (Chronic Wasting Disease Program Standards, 

USA, 2014; Accredited Veterinarian’s Manual, Canada, 2017). Швидка 

реакція на випадки цього захворювання є надзвичайно важливою 

для стримування спалахів у регіонах, вільних від захворювань. Ве-

теринари, які стикаються або підозрюють хронічне виснаження, 

повинні дотримуватися своїх національних та/або місцевих рекоме-

ндацій щодо звітування про захворювання. Хоча хронічна виснаж-

лива хвороба є ендемічною для США, у багатьох штатах повідом-

лення про неї є обов’язковим. 

Кінцевою метою програм контролю/спостереження цього захво-

рювання у США й Канаді було викорінення інфекції в популяціях 

тварин (оленячих), які утримуються в неволі. Програми контролю 

ґрунтуються на ідентифікації (персоналізації) тварин, огороджуван-

ні, обмеженнях щодо поповнення стада, та обов’язкового тестування 
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на CWD тварин, які гинуть або забиті на м’ясо. Проводиться глибо-

кий аналіз випадків загибелі (з ретельними патолого-анатомічними й 

гістологічними дослідженнями), в разі підтвердження випадків 

захворювання запроваджуються жорсткі обмежувальні заходи 

щодо переселення тварин тощо. Однак науковці зазначають, що 

для ефективного контролю як серед диких, так і тих, оленячих які 

вирощуються у неволі має бути запроваджене зажиттєве тесту-

вання перед будь-якими переміщеннями, останнє може виявитись 

ще одним рівнем безпеки, для запобігання розповсюдженню 

CWD. Хоча було досягнуто прогресу в розробці тестів і стратегії 

зажиттєвого тестування, проте є низка не вирішених питань. Було 

доведено, що рідини організму є заразними й тому можуть бути 

використані як діагностичні зразки, але небагато відомо про кіне-

тику виділення збудника з рідинами протягом захворювання. Лег-

кодоступні периферійні тканини (наприклад, мигдалики) мають 

високу концентрацію збудника на пізніх стадіях захворювання, на 

ранніх – не мають високої діагностичної цінності. Особливості 

генетичних характеристик тварини, ураженої збудником також 

можуть вплинути на виявлення збудника (наприклад, у тварин з 

повільним прогресуванням хвороби й низьким накопиченням збу-

дника у периферійних тканинах). 

В разі, якщо CWD виявлено в оленячих, що знаходяться в неволі, 

стадо зазвичай поміщають на карантин. Розробляються плани оздо-

ровлення стада, а в деяких випадках проводять повну депопуляцію. 

Туши від тварин, інфікованих CWD, не можна використовувати в 

їжу людям або іншим тваринам, їх знищують. Корейська влада на-

магалася викорінити CWD, шляхом забою всіх імпортованих оленів, 

а також аборигенних оленів, які контактували з імпортованими або 

були народжені від них. Контролювати CWD дуже важко у диких 

оленячих. Деякі штати США заборонили практику, масової годівлі 

оленячих у певних місцях, таким чином намагаючись зменшити 

швидкість передачі між тваринами, які знаходяться в тісному конта-

кті. Деякі штати також вибраковують свої стада, щоб зменшити 

щільність поголів’я та зменшити поширення хвороб. Ефективність 

таких програм вибракування в деяких випадках була цілком задові-

льною. У багатьох штатах і провінціях США й Канади також діють 

обмеження щодо транспортування тканин і туш від убитих мислив-

цями оленів в ендемічних районах (Fischer, J.R., Nettles, V.F., 2003; 

Anderson C.A. et al., 2007; Gilch S. et al., 2011; Gilch S., 2013, 2016; 

Haley N.J., Hoover E.A., 2015; Haley N.J., Richt J.A., 2017). 
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ХРОНІЧНА ПОСТУПАЛЬНА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ  

ДИТЯЧОГО ВІКУ (ХВОРОБА АЛЬПЕРСА) 

Хронічна поступальна енцефалопатія дитячого віку (син.: синд-

ром Альперса) – це пріонна трансмісивна інфекція, яку спостеріга-

ють у дитячому віці. 

Епідеміологічні відомості. Хвороба виникає в дитячому та юнаць-
кому віці (після народження і приблизно до 18 років). Тривалість за-
хворювання в середньому 8–9 місяців (максимально до 1 року). В спе-
ціальній літературі є повідомлення, що захворювання розвивалось  
у плодів внутрішньоутробно. В цьому разі виявляється мікроцефа-
лія, затримка внутрішньоутробного розвитку, втрата здатногості 
руху м’язів у плода (акінезія), мікро- і ретрогнатія, порушення рух-
ливості суглобів. 

Хвороба є спадковою і підпорядковується аутосомно-
рецесивному типу успадкування. Описані спорадичні випадки роз-
витку цього захворювання у більш старшому віці. 

Клінічні ознаки включають сильний головний біль, порушення 
зору, численними перед- та інсульто-подібними станами (включно з 
епілептиформними нападами), прогресивну гіпотонію, ураження 
печінки (хронічні гепатити, які закінчуються цирозом), нечасто ви-
никає геморагічний панкреатит. Смерть переважно настає внаслідок 
печінкової недостатності. 

Описані випадки виникнення захворювання в пренатальному пе-

ріоді, в цьому разі спостерігали виражену мікроцефалію, затримку 

внутрішньоутробного розвитку, акінезію плоду, мікро- і ретрогнатія 

(зубощелепна аномалія), порушення рухливості суглобів. 

Патолого-анатомічні зміни. Переважно уражується мозочок, 

атрофія кори великого мозку може бути відсутня. Хронічна посту-

пальна енцефалопатія, яка, крім того, характеризується хронічним 

ураженням печінки (цироз).  

Під час гістологічного дослідження виявляють спонгіоз, який 

подібний за морфологією до хвороби Крейцфельда-Якоба. Спостері-

гають дистрофічні зміни нейронів і астрогліоз кори потиличної об-

ласті, смугастого тіла, незначною мірою в тім’яній області, склероз 

амонових рогів, дистрофічні зміни в задніх стовпах спинного мозку і 

незначне зменшення кількості клітин Пуркін’є в мозочку. Центро-

лобулярні некрози спостерігають в печінці. Хвороба трансмісивна. Її 

за внутрішньоцеребрального зараження, матеріалом отриманим від 

загиблих хворих дітей відтворили на хом’яках (Nonno R. et al., 2019; 

Bizzi A. et al., 2020; Minikel E.V. et al., 2016). 
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Диференційну діагностику слід проводити, в першу чергу,  

з різними формами спиноцеребелярной дегенерації. Ця форма 

характеризується ураженням печінки, виникає у пацієнтів дитячо-

го і юнацького віку (від народження до 18 років)(Pokrovskiy V.I. 

et al., 2004; Pedachenko E.G., Malisheva T.A., 2011). 
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Рис 1. Вакуолізація мозку (status spongiosus) за ТГЕ (Куру, класична 

форма хвороби Крейцфельда-Якоба, Скрепі) 

(Jackson G.S., Clarke A.R., 2000). 
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Рис. 2. Третинна (тривимірна) структура клітинного PrP  

(Riek R. et al., 1996). 
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Рис 3. Третинна структура фізіологічного й патологічного пріону.  

Тримірна PrPC (зліва) і PrPSc (з правого боку).  

Фіолетовим кольором позначено α-спіралі, зелені – β-листи  

(Jackson G.S., Clarke A.R., 2000). 
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Рис. 4. Порівняння класичної форми скрепі й атипової/Nor98 форми 

скрепі щодо загального розподілу PrPSc в мозку (a, d), імуногістохімічне 

дослідження PrPSc в мозочку (b, e), смуги PrPSc показані в western blot (c, f) 

(Tranulis M.A. et al., 2011). 
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Рис. 5. Western blot аналіз PrPSc класичного BSE (смуга 1), H-типу (смуга 2), 

L-типу (смуга 3). (a) Виявлення mAb Sha31 (епітопи aa 156–163).  

(b) Виявлення mAb SAF84 (епітопи aa 175–180). В (b) додатковій смузі 

приблизно 14 kDa виявляється і чітко виражена пропорція PrPSc смуг, які 

були виявлені у H-типу BSE (лінія 2), розміри маркерів в кілодальтонах  

                                          показані зліва (29,0, 20,1 і 14,3) 

(Tranulis M.A. et al., 2011). 
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Рис. 6. Клінічні ознаки й патологія мозку за хронічної виснажливої 

хвороби оленів. Верхній малюнок показує 3-річну самку чорнохвос-

того оленя з клінічними ознаками хронічної виснажливої хвороби, 

яка характеризується гіперсалівацією, схудненням та депресію.  

На нижніх зображеннях показані амілоїдні бляшки в таламусі за 

CDW. Ліворуч зображена фіксована формаліном тканина. Ураження 

окреслені стрілками. Правий знімок показує імуногістохімічне (IHC)  

                             фарбування таких амілоїдних бляшок.  

 

Використано фото Beth Williams з Університету Вайомінга  

(Gilch S. et al., 2011). 
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Рис. 7. Біохімічні, структурні та біологічні дослідження рекомбінантного 

продукту PMCA (r-PMCA) за допомогою імуноблоту та електронної  

                                 мікроскопії (Atarashi R. et al., 2007). 
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Рис. 8. Стандартний метод індукованої вібрацією конверсії (перетворення) – 

S-QuIC. Представлені компоненти S-QuIC (субстрат rPrPC, суспензія мозку 

та конверсійний буфер). Показані кінцеві продукти перетворення реакції, з 

використанням гомогенатів мозку загиблих від vCJD, використані 

негативні контролі PrPres або хвороби Альцгеймера (AD). Як субстрат 

використаний rPrPC хом’яка (залишки 23–231), продукти, перетравлені 

протеїназою K (PK), аналіз проводився з використанням антисироватки R20 

(С-кінцевий епітоп). Розкриті кружечки позначають фрагменти  

17-кДа, а дужки – смуги з нижчою молекулярною масою (10–13 кДа).  

          Використана методика імуноблота за Orru C.D. et al. (2009, 2011). 
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Рис. 9. Схема QuIC RT-QuIC у реальному часі та порівняння 

титрування кінцевої точки розведення суспензії мозку від тварини  

    хворої на скрепі за допомогою RT-QuIC після біопроби на тваринах.  

 

(Верхня панель) Аналіз RT-QuIC розведень нормального гомогенату 

мозку та гомогенату головного мозку (BH) із використанням rPrPC  

                                 хом’яка (90–231) як субстрату.  

 

(Нижня панель) Порівняння титрування кінцевої точки розведення 

гомогенату мозку хом’яка за допомогою RT-QuIC та біопроби 

(біоаналізу) на тваринах. Вказано оцінку Спірмена-Карбера для SD50 

(тобто доза зараження, що дає достатню флуоресценцію тіофлавіну Т  

        у половині повторюваних лунок) на 2 мл чистої тканини мозку.  

 

Графіки адаптовано за Orru C.D. et al. (2009)  

та Orru´C.D. and Caughey B. (2011). 
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Рис. 10. Моделі реплікації пріонів.  

 

(а) Шаблонна допоміжна модель передбачає, що мономер PrPSc є більш 

стабільним, ніж PrPC, але кінетично недоступний. У рідкісних випад-

ках, коли мономер PrPSc створюється спонтанно (або потрапляє екзо-

генним шляхом), він може шаблонувати неправильне згортання іншої 

молекули PrPC шляхом прямої взаємодії. Пунктирна лінія показує, що 

новостворений мономер PrPSc може діяти як ще одна затравка для  

                                                  утворення PrPSc.  

 

(b) Модель полімеризації білка передбачає, що бар’єром для перетво-

рення пріонного білка є утворення ядра, в якому білок приймає струк-

туру, подібну до PrPSc. Формування такого агрегату низького порядку 

не є сприятливим; однак, як тільки він утворився, полімеризація з 

пулу молекул PrPC може відбуватися ефективно. Фрагментація полі- 

          меру збільшує кількість кінців для залучення мономерів PrPC  

(за Surewicz W.K., Apostol M.I., 2011). 
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Рис. 11. Структурні моделі PrPSc та амілоїду пріонного білка.  

 

(a) b-спіральна модель PrPSc. Ліва верхня панель: область, що містить за-
лишки 89–175, закручена в b-спіральну складку з окремими b-ланцюгами, 
позначеними червоним кольором, і ці b-спіралі самоасоціюються в тримір-
ну збірку. a-спіраль 3 і більша частина a-спіралі 2 залишаються в нативній 
конформації (синій). Олігосахариди обарвлюють зовнішню сторону триме-
ра (блакитний). Нижня ліва панель: модель тримера, що заповнює простір, 
де білок показано сірим кольором, а олігосахариди – блакитним. Права 
панель: тримери зібрані в збірку, що нагадує протофібрилу або фібрилу. 
Адаптовано з використанням координат за Govaers C. et al. (2004),  
(b) b-спіральна модель протофібрил PrPSc, проілюстрована з використанням 
тієї ж схеми панелі та колірного коду, як у (а). Відтворено за DeMarco M.L., 
Daggett V. (2004), (c) паралельна модель b-структури в реєстрі для ядра  
           рекомбінантних амілоїдних фібрил PrP90–231, утворених in vitro. 
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Рис. 12. Мозок; великої рогатої худоби. Ділянки стовбура мозку на рів-

ні “засувки” (оbex) у великої рогатої худоби, уражені: (А) хронічною 

виснажливою хворобою (CWD); (B) скрепі; (C) трансмісивною енцефа-

лопатією норок (ТМЕ); (D) губчастою енцефалопатією великої рогатої 

худоби (BSЕ). Звертає увагу на себе відсутність губчастих змін у тка-

нині великої рогатої худоби, ураженій CWD або скрепі (A, B). Уражен-

ня, що супроводжуються губчастою енцефалопатією (вакуолізація) 

реєструються у великої рогатої худоби, зараженої TME або природно 

ураженої BSE (C, D). Мікрофотографії тканин великої рогатої худоби 

отримані з публікації Richt J.A. et al. (2007). 
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Рис. 13. Вестерн-блот-аналіз різних трансмісивних губчастих енцефа-

лопатій (ТГЕ) у великої рогатої худоби з використанням моноклона-

льного антитіла 6H4. Завантажувальна кількість гомогенату мозку не 

є постійною, щоб забезпечити достатню інтенсивність сигналу для ко-

жного TSE. Трансмісивна енцефалопатія норок (ТМЕ), скрепі, і хроні-

чна виснажлива хвороба (CWD; чорнохвості олені) – усі матеріали 

отримані після експериментального внутрішньочерепного зараження 

великої рогатої худоби. Матеріали за губчастої енцефалопатії великої 

рогатої худоби (BSE)-C, BSE-L і BSE-H є природними випадками BSE. 

Смуга з найвищою молекулярною масою зазвичай називається  

di-глікозильованою смугою. Середня смуга моноглікозильована, а ни-

жня смуга неглікозильована. BSE-H та BSE-C можна відрізнити один 

від одного та від усіх інших TSE у великої рогатої худоби за комбінаці-

єю молекулярної маси неглікозильованої смуги (смуга < 21,5 кДа) та 

інтенсивності диглікозильованої смуги (приблизно 31,0 кДа) щодо ін-

ших 2 смуг. TME і BSE-L великої рогатої худоби не відрізняються один 

від одного під час дослідження в вестерн-блоттингу, але відрізняються 

від BSE-C, BSE-H, скрепі великої рогатої худоби та CWD. Подібним 

чином, скрепі великої рогатої худоби та CWD не можна відрізнити за 

допомогою вестерн-блоттингу, але вони чітко відрізняються від TME, 

BSE-L, BSE-C та BSE-H. CWD від чорнохвостих оленів і CWD від білох-

востих оленів неможливо розрізнити за допомогою вестерн-блоттингу  

                        (дані не показані) (Hamir A.N. et al., 2011). 
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Рис. 14. Вівця уражена скрепі (за Маrk Dagleish, Moredun Research 

Institute, Единбург, Шотландія). 
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Рис. 15. Взяття проби стовбура мозку (obex) через великий отвір  

(Corona C. et al., 2017). 
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Рис. 16–18. Відбір частини стовбуру мозку (obex або “засувка”) 

(Corona C. et al., 2017). 
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Рис. 16–18. Відбір частини стовбуру мозку (obex або “засувка”) 

(Corona C. et al., 2017). 
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Рис. 19. Клінічні ознаки Куру у дитини (Gajdusek D.C., 1971). 
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Рис. 20. Клінічні ознаки губчастої енцефалопатії ВРХ (BSE) 

(Braun U. et al., 1998; Harman J.L., Silva C.J., 2009; Baron T., Calavas D., 2005; 

Bradley R., 2002; Detwiler L.A., Rubenstein R., 2000; Prince M.J. et al., 2003). 
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